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(57) Abstract: The invention relates to novel compounds, the preparation and use. particularly therapeutic, thereof. More specif- 
ically, the invention relates to compounds derived from aryl carbamates, the preparation and use thereof, particularly in the Held 
of human and animal health. According to the invention, the compounds are preferably 5-HT4 scroioninergic receptor ligands and 
can therefore be used in the therapeutic or prophylactic treatment of any disorder involving a 5-HT4 receptor. The i nven I ion also 
relates to pharmaceutical compositions comprising such compounds, the preparation and use thereof and treatment methods using 
00 said compounds. 

(57) Abrege : La presente invention concerne de nouveaux composes, leur preparation el leurs utilisations, notammcnt thcrapcu- 
liques. Elle concerne plus particuliercmenl des composes derives d'arylcarbamates. leur preparation el leurs utilisations, notammcnt 
dans le domaine de la sanle humainc ou animale. Les composes selon Tinvention sont preferenliellement des ligands des rccepteurs 
serotonincrgiqucs 5-HT4, et sont done utilisables dans le irailemenl therapeulique ou prophylactique de tout desordre impliquant un 
£^ rccepteur 5-HT4. La presente invention concerne egalemenl des compositions pharmaccutiqucs comprenant de tels composes, leur 
preparation el leurs utilisations, ainsi que des melhodes de trailemcnt utilisant lesdils composes. 
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DERIVES D' ARYLCARBAMATES , PREPARATION ET UTILISATIONS 



La presente invention concerne de nouveaux composes, leur preparation et leurs 
5 utilisations, notamment therapeutiques. Elle concerne plus particulierement des composes 
derives d'arylcarbamates, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
de la sante humaine ou animale. Les composes selon l'invention sont preferentiellement 
des ligands des recepteurs serotoninergiques 5-HT4, et sont done utilisables dans le 
traitement therapeutique ou prophylactique de tout desordre impliquant un recepteur 5- 
10 HT4. La presente invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques 
comprenant de tels composes, leur preparation et leurs utilisations, ainsi que des methodes 
de traitement utilisant lesdits composes. 

Un grand nombre de processus dependant de la serotonine ont ete identifies a ce jour, et de 
nombreuses molecules agissant au niveau des recepteurs de la serotonine sont utilisees en 

15 therapeutique humaine. Plus d'une douzaine de recepteurs de la serotonine ont ete 
identifies et Tun des plus recents est le recepteur 5-HT4 ( J.Bockaert et al., Trends 
Pharmacol. Sci ., 13, 141, 1992). La presente invention se rapporte a des derives 
d'arylcarbamates de formule generate (I) et leurs sels pharmacologiquement acceptables. II 
s'agit preferentiellement de composes capables d'interferer avec les processus dependant 

20 de la serotonine, encore plus preferentiellement de ligands des recepteurs 5-HT4, 
notamment de serotype humain. L'invention fournit ainsi des methodes de traitement ou de 
prophylaxie de tout desordre impliquant un recepteur 5-HT4. Les composes et 
compositions selon F invention peuvent s'averer utiles pour le traitement prophylactique ou 
therapeutique de diverses pathologies telles que : 

25 - divers troubles gastro-intestinaux tels que le reflux gastro-oesophagien 

pathologique (GERD), le syndrome du colon irritable, la dyspepsie fonctionnelle, la 
gastroparesie, les desordres lies a la motilite gastrointestinal, la nausee et la 
constipation 

- des troubles du systeme nerveux central tels que Fanxiete, la douleur, la 
30 schizophrenic, la depression, les troubles de la memoire et la demence 
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- des affections cardiaques telles que la fibrillation auriculaire, l'arythmie et la 
tachycardie 

- des affections genito-urinaires tels que la retention urinaire , V incontinence. 



Un premier objet de Tinvention reside dans des composes de formule generate (I) : 



- R| represente un groupement alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, 

- R 2 represente l'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

- R3 represente un groupement aryle ou un heterocycle, choisi parmi phenyl, naphtyl, 
thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pirazinyl, ce groupement etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi halogeno, 
alkoxy, cyano, hydroxy, nitro, alkyl, halogenoalkyl, alkylthio, -NHRg, -NHCORg, - 
NHS0 2 Rg, -NHCONR 8 R 9 

- Y represente une liaison ou une chaine alkylene, lineaire ou ramifiee, de 2 a 5 
atomes de carbone, 

- J represente un groupement C-R7 ou Tatome d'azote, 

- G represente un groupement C-R 5 ou Tatome d'azote, 

- R4, R5, R* et R 7 pris individuellement representent Tatome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 
alkylsulfoxide, trifluoromethyle, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyle, alkylamino 
ou dialkylamino, 

Rg et R9 representent l'atome d'hydrogene, un groupement aryle ou un groupement 
alkyle inferieur, 

- ou, lorsque G ou J ne sont pas l'atome d'azote, les groupements ORi et R 7 et/ou les 
groupements R^ et R 7 et/ou les groupements R6 et R5 et/ou les groupements R5 et 




R1 



Formule (I) 



dans laquelle : 
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FL, peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle sature ou non, 
n est 1 ou 2, 

5 lesdits groupes alkyle, alkylene, aryle, arylalkyle, heterocycle et carboxyalkyle, ainsi que le 
cycle, pouvant etre substitues ou non, 

a r exclusion des composes de formule (I) dans laquelle : 

- Y represente un radical 1 -(methoxymethyl)ethyl ou 2-hydroxypropyl, R3 represente un 
10 groupe phenyl ou 2-methoxyphenyl, lorsque Ri represente un groupement alkyle inferieur, 
R 2 , R4 et R6 represented un atome d'hydrogene, G et J represented un groupement CH et 
n est egal a 1, 

ainsi que leurs sels. 

15 

Selon la presente invention, le terme "alkyle inferieur" designe plus particulierement un 
radical hydrocarbone lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone tels que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ter/-butyle, pentyle, neopentyle, n- 
hexyle. Les groupes en Ci-C 4 sont preferes. Les groupes methyle et ethyle sont 
20 particulierement preferes . 

Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- ou tri- 
cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone. On peut notamment citer le radical phenyl ou 
naphtyl. 

25 

Les groupes "alkylene" au sens de l'invention sont des groupes divalents correspondant aux 
groupes alkyle tels que definis ci-dessus par enlevement d'un atome d'hydrogene. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au noyau 
30 par rinterrnediaire d'une liaison -O- (ether). 

Les groupes « alkylthio » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au 
noyau par rinterrnediaire d f une liaison -S- (thioether). 

35 Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
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Par « halogenoalkyle », on entend un radical alkyle tel que defini ci-dessus dans leuqel un 
ou plusieurs atomes d'hydrogene ont ete remplaces par un ou plusieurs atome d'halogene. 
On peut notamment citer le radical trifluoromethyle. 

5 

Par « heteroatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

Lcs groupes arylalkyle sont des groupes comprenant un reste aryle tel que defini ci-dessus 
lie au noyau au moyen d'une chaine alkylene. 

10 

Lorsque les groupements ORi et R7 et/ou les groupements R 6 et R 7 et/ou les groupements 
R 6 et R 5 et/ou les groupements R 5 et R4 forment ensemble avec le noyau aromatique auquel 
ils sont attaches, un cycle sature ou non, il s'agit de preference d'un cycle comprenant de 3 
a 8 atomes, aromatique ou non, comprenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 
15 de preference 0 a 3. Des exemples preferes de tels cycles sont notamment le benzofurane, 
dihydrobenzofurane, benzodioxane, benzopyrane, dihydrobenzopyrane, benzodioxole. 

Par ailleurs, comme indique ci-avant, ces differents groupes peuvent porter ou non un ou 
plusieurs substituants, choisis par exemple parmi halogene, nitro, cyano, trifluoromethyle, 

20 carboxy, (Ci-C 6 )-alkoxycarbonyle, mono- ou di-(Ci-C 6 )-alkylaminocarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(C6-Ci2)-aryl- ou hetero-(C2-Ci2)-arylaminocarbonyle, 
mono- ou di-(C 6 -Ci2)-aryl- ou hetero-(C2-Ci2)-aryl-(Ci-C 6 )-alkylaminocarbonyle, hydroxy, 
alkoxy, (Ci-C6>-alkyle, amino eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi (Ci-C 6 )-alkyle, (C 3 -C 8 )-cycloalkyle, (C 2 -Ci2)-aryle, hetero-(C 2 -C| 2 )-aryle, 

25 (C6-C !2 )-aryl-(CrC 6 )-alkyle, hetero-(C2-Ci 2 )-aryl-(C,-C 6 )-alkyle, (C r C 7 )-alcanoyle, 
cyclo-(C3-C 8 )-alcanoyle, (C 6 -C i 2 )-aroyle, ou (C 6 -Ci2)-aryl-(Ci-C 7 )-alcanoyle. 

Les composes de la presente invention presentent une excellente selectivity pour le 
recepteur 5-HT 4 par rapport aux autres sous types de recepteurs 5-HT et en particulier par 
30 rapport au recepteur 5-HT3. Par exemple, le compose 2-[4-(4-pyridinyl)piperazino]ethyl- 
N-(2-methoxyphenyl) carbamate (63) presente un Ki de 5 nM sur le recepteur 5-HT 4 et 
aucune activite jusqu'a la concentration de 1 \xM sur les recepteurs 5-HT !A , 5-HTib» 5- 
HT 2A , 5-HT 2C , 5-HT3, 5-HT 5A ,5-HT 6 et 5-HT 7 . 
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En outre, de maniere avantageuse, les composes de la presente invention ne presentent pas 
d'effets secondaires, comme des complications graves cardiovasculaires, contrairement a 
d'autres ligands connus 5-HT4 ou 5-HT3, comme le Cisapride. 

5 Des composes preferes au sens de Pinvention sont des composes de formule (I) ci-dessus 
dans laquelle : 

Rl represente un groupement methyle ou ethyl e, et/ou 

R3 represente un groupe aryle ou heterocycle a 6 atomes, eventuellement substitue, 
contenant de preference un ou deux atomes d* azote, ou un groupement phenyle 
10 eventuellement substitue, et/ou 

- n = 1 et/ou 

Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 est un atome d'hydrogene, et/ou 
R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

15 - R6 est un atome d'hydrogene, et/ou 

G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH. 

Une sous famille preferee au sens de 1'invention est representee par les composes de 
20 formule (I) dans laquelle Rl represente un groupement methyle ou ethyle. Comme illustre 
dans les exemples, de tels derives au sens de Tinvention presentent des proprietes 
avantageuses comme ligands des recepteurs 5-HT4. 

Une famille particulierement preferee est celle dans laquelle Rl represente un groupement 
25 methyle ou ethyle. 

Une autre categorie particuliere de composes selon Tinvention est representee par les 
composes de formule generale I dans laquelle R3 represente un heterocycle a 6 atomes, 
eventuellement substitue, contenant un ou deux atomes d'azote ou un groupement phenyle 
30 eventuellement substitue. 

Selon une variante particulierement preferee, Tinvention a pour objet les composes de 
formule (I) dans laquelle Rl represente un groupement methyle ou ethyle et R3 represente 
un groupement phenyle eventuellement substitue. 
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Selon une autre variante particulierement preferee, Tinvention a pour objet Ies composes 
de formule (I) dans laquelle Rl represente un groupement methyl e ou ethyle et R3 un 
heterocycle a 6 atomes, eventuellement substitue, contenant un ou deux atomes d'azote. 

5 

Une famille particuliere selon Tinvention est representee par les composes de formule 
generate (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans lesquels 
R 2 est un atome d'hydrogene, et/ou R4 est un atome d'hydrogene, et/ou Ra est un atome 
d'hydrogene, encore plus preferentiellement dans lesquels deux au moins des groupes R 2 , 
10 R4 et sont un atome d'hydrogene, encore plus preferentiellement dans lesquels les trois 
groupes R 2 , R4 et representent chacun un atome d'hydrogene. 

Une autre famille particuliere selon l'invention est representee par les composes de 
formule generate (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
1 5 lesquels G est le groupe CH et/ou J est le groupe CH, plus preferentiellement dans lesquels 
G et J representent chacun le groupe CH. 

Une autre famille particuliere selon l'invention est representee par les composes de 
formule generate (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
20 lesquels n egal 1. 

Une autre famille particuliere selon l'invention est representee par les composes de 
formule generate (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
lesquels Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference non 
25 ramifiee. 

Comme indique, les composes de l'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment 
de sels d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un usage 
pharmaceutique. 

30 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mateique, 
citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les bases 



3NSDOCID <WO _02068399A1_L> 



WO 02/068399 PCT/FR02/00668 



pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, l'hydroxyde de sodium, 
Thydroxyde de potassium, la triethylamine et la ter/-butylamine. 

Des exemples specifiques de composes preferes au sens de Tinvention sont notamment les 
5 composes : 

2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 1 5 
2-[4-(3-methylphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 21 
2-[4-(2-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 24 

2- [4-(3-pyridazinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 25 

1 0 3-[4-(4-fluorophenyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 38 

3- [4-(2-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 40 
3-[4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 41 
3-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 42 
3-[4-(4-pyrimidinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 43 

1 5 3-[4-(2-pyrimidinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 44 

3-[4-(6-methyl-3-pyridazinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 48 
2-(4-phenylpiperazino)ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 49 
2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 5i 
2-[4-(2-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 62 

20 2-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 64 

2- [4-(2-pyrimidinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 65 

3- [4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 83 

tels que decrits dans les exemples, ainsi que leurs sels, notamment les composes 15, 24, 25, 
25 38,40,41,49. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon les techniques connues de 
Thomme du metier. La presente invention decrit a cet egard differentes voies de synthese, 
qui sont illustrees sur les figures 1-5 et dans les exemples, et peuvent etre mises en ceuvre 
30 par Thomme du metier, comme indique dans les exemples. Les composes de depart 
peuvent etre obtenus dans le commerce ou synthetises selon des precedes habituels. II est 
entendu que la presente demande n'est pas limitee a une voie de synthese particuliere, et 
s'etend a d'autres procedes permettant la production des composes indiques. A titre 
d'exemple, les composes de formule (I) peuvent etre synthetises soit en phase liquide selon 
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les schemas 1-4 (Figures 1-4), soit en synthese parallele sur support solide selon le schema 
5 (Figure 5). 

Selon un objet particulier, 1'invention reside dans un procede de preparation d'un compose 
5 tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) avec 
un produit de formule (III) : 



10 dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont la meme signification que 
ci-avant, en presence d'un reactif donneur de carbonyle, de preference le systeme 
(Boc) 2 0/DMAP, et on recupere le produit obtenu. La reaction est avantageusement realisee 
dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 1). 

15 Un autre objet particulier de 1'invention reside dans un procede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(II) avec un produit de formule (III) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, 
G et n ont la meme signification que ci-avant, dans un systeme CXCVpyridine, et on 
recupere le produit obtenu. La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par 

20 exemple neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 2). 

Un autre objet particulier de 1'invention reside dans un procede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(II) avec un produit de formule (XVI) et un produit de formule (XVII), dans lesquelles les 
25 groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont la meme signification que ci-avant, et on 
recupere le produit obtenu. La reaction est avantageusement realisee en presence de Et20 
(Voir figure 3). 

Un autre objet particulier de 1'invention reside dans un procede de preparation d'un 
30 compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(II) avec un produit de formule (XVIII) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, 



R4 





(ID 



(III) 



5NSDOCID <WO„02068399A1J_> 



WO 02/068399 



PCT/FR02/0U668 



9 



J, G et n ont la meme signification que ci-avant, et on recupere le produit obtenu. La 
reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple CH3CN ou dioxane 
(Voir figure 4). 

5 Selon une autre variante, Tinvention concerne un precede de preparation djun compose tel 
que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (XIV) avec 
un produit de formule (XII) : 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, Y, J, G et n ont la meme signification que 
donnee ci-avant et K est un groupe espaceur, en presence de DIE A, et en ce que Ton libere 
le produit obtenu par clivage chimique. 

15 De maniere plus specifique, le groupe espaceur K repond a la formule (XV) ci-dessous : 



le produit ay ant alors la structure du compose de formule (XI). 

Par ailleurs, le precede comprend avantageusement la preparation du compose de formule 
20 (XIV) (ou de formule (XI)) selon le schema reactionnel presente sur la figure 5. 

Un autre objet de la presente invention concerne toute composition pharmaceutique 
comprenant un compose tel que defini ci-avant. II s'agit avantageusement d'une 
composition pharmaceutique pour le traitement ou la prophylaxie des maladies dans 
25 lesquelles un recepteur 5-HT4 est implique, par exemple le recepteur 5-HT4e. Les 
compositions pharmaceutiques selon Tinvention sont utilisables notamment pour le 





(XII) 



10 
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traitement ou la prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux 
central, d'affections cardiaques ou d'affections genito-urinaires. 

L'invention concerne egalement Putilisation d'un compose tel que defini ci-avant pour la 
5 preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la mise en oeuvre d'une methode 
de traitement ou de prophylaxie du corps humain ou animal. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement d'une pathologie dans laquelle 
un recepteur 5-HT4 est implique, comprenant l'administration a un sujet, notamment 
10 humain, d'une dose efficace d'un compose ou d'une composition pharmaceutique tels que 
definis ci-avant. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention comprennent avantageusement un ou 
plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le plan pharmaceutique. On peut citer par 

15 exemple des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles 
avec un usage pharmaceutique et connues de Thomme du metier. Les compositions 
peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 
formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la methylcellulose, 

20 l'hydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la 
gelatine, le lactose, des huiles vegetales, l'acacia, etc. Les compositions peuvent etre 
formulees sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprimes, suppositoires, 
poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes galeniques ou de 
dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on 

25 utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon l'invention peuvent etre administres de differentes 
manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes par voie systemique ou 
orale, de preference systemique, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
30 musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les injections, les 
composes sont generalement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent 
etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. II est entendu que le 
debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par l'hornme du metier en fonction du 
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patient, de la pathologie, du mode d'administration, etc. Typiquement, les composes sont 
administres a des doses pouvant varier entre 0.1 \ig et 100 mg/kg de poids corporel, plus 
general ement de 0,01 a 10 mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des 
injections repetees peuvent etre realisees, le cas echeant. D'autre part, les compositions 
5 selon Pinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaitront a la lecture des 
exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme illustratifs et non limitatifs. 

1 0 Legende des Figures 

Figure 1 : Schema de Synthese 1 de composes selon Pinvention. Y, G, J et les groupes Rl- 
R9 ont les memes definitions que precedemment. 

Figure 2 : Schema de Synthese 2 de composes selon Pinvention. Y, G, J et les groupes Rl- 
1 5 R9 ont les memes definitions que precedemment. 

Figure 3 : Schema de Synthese 3 de composes selon Pinvention. Y, G, J et les groupes Rl- 
R9 ont les memes definitions que precedemment. 

Figure 4 : Schema de Synthese 4 de composes selon Pinvention. Y, G, J et les groupes Rl- 
R9 ont les memes definitions que precedemment. 
20 Figure 5 : Schema de Synthese 5 de composes selon Pinvention. Y, G, J et les groupes RL- 
R9 ont les memes definitions que precedemment. 

Materiel et methodes : 

25 Les composes de Pinvention ont ete obtenus en utilisant des methodes de synthese 
organique et de synthese parallele classiques. 

Les spectres RMN ! H et l3 C ont ete enregistres sur un spectrometre AC-200-Briicker. Les 
deplacements chimiques sont donnes en ppm avec le tetramethylsilane pris comme 
reference interne. Les symboles, m, s, si, d, t, q, quint., dd, td, etc signifient respectivement 
30 multiplet, singulet, singulet large, doublet, triplet,. quadruplet, quintuplet, double dedouble, 
triplet dedouble. Les spectres infrarouge ont ete enregistres sur un appareil Perkin Elmer 
841 (pastilles de KBr) ou sur un appareil Brucker vector 22 a transformee de Fourier. 
Les points de fusion ont ete mesures sur un banc Kofler. 
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Les spectres de HPLC ont ete realises sur un appareil Shimadzu SCL10A et une colonne 
Uptisphere UP50DB-5m CI 8 (4.6 x50 mm) avec un debit de 4 ml/mn et a la longueur 
d'onde de 220 nm. 

Les analyses de HPLC/MS ont ete realisees sur un spectrometre Plateform LC Micromass 
5 (colonne TSK gel super ODS 4.6 mm ID x 5 cm, debit 2.75 ml/min, gradient : 100% de A 
a 100% de B en 3 min , plateau de 100% de B 1 min, solvant A = eau/0.05% acide 
trifluoroacetique et solvant B= acetonitrile / eau / acide trifluoroacetique 80/20/0.05). 
Sauf mention contraire les produits utilises pour la preparation des composes de formule 
(I) sont commerciaux et onT ete utilises sans purification preliminaire. Les protocoles 
10 experimentaux ci dessous sont nullement limitatifs et sont donnes a titre d'illustration. Sauf 
mention contraire, les pourcentages donnes sont exprimes en poids. 

Exemple 1 : 4-bromo-2-methoxyaniline 2 

On dilue a temperature ambiante 3,4 ml (30 mmol, 1,25 eq) de 2-methoxyaniline dans 10 

15 ml d'acide acetique. On ajoute alors goutte a goutte sur environ lhOO 1,2 ml (24 mmol, 0,8 

eq) de brome dissous dans 10 ml d'acide acetique. On peut observer la formation d'un 

precipite violet. Des que Faddition du brome est terminee on filtre le bromhydrate sur 

Bvichner, rince avec de i'acide acetique. Le solide est alors repris dans un melange 

H 2 0/CH 2 C1 2 . On additionne un leger exces de KOH en pastilles, extrait la phase aqueuse 

20 par du CH2CI2 et seche enfin la phase organique sur MgS0 4 . Apres concentration sous 

pression reduite on obtient une huile brune que Ton purifie par chromatographie sur 

colonne (eluant CH 2 C1 2 )- Le produit attendu (3,46 g) est une huile incolore (rdt 57%). 
OMe 

C 7 H 8 BrNO 
M = 202,06 g/mol 

5 

RMN ! H (CDCb) 5 (ppm) : 6,89 (dd, J c = 8,7 Hz, J m = 2,03 Hz, 1H, CH (5) ); 6,87 (si, 1H, 
CH (3) ); 6,57 (dd, Jo = 8,7 Hz, J p = 1,96 Hz, 1H, CH (6) ); 3,83 (s, 3H, OCH 3 ); 3,76 (si, 2H, 
25 NH 2 ). 

RMN l3 C (CDCI3) 5 (ppm) : 147,9 (C 2 ); 135,6 (C,); 123,7 (C 5 ); 115,8 (C 6 ); 113,7 (C 3 ); 
109,4 (C 4 ); 55,7 (OCH3). 

Analyse elementaire : Calc. Exp. 

"%C TT6l 41,48 
% H 3,99 3,90 
%N 6,93 6,85 
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Exemple 2 : tert-butyl N-(4-bromo-2-methoxyphenyl)carbamate 4 

Dans un monocol de 250 ml place sous atmosphere inerte on dissout 6,4 g (31,7 mmol) de 
4-bromo-2-methoxyaniline 2 et 7,6 g (34,9 mmol, 1,1 eq) de (Boc) 2 0 dans 80 ml de THF 
5 anhydre. On chauffe alors au reflux du THF durant 1 5h00. Le milieu est ensuite refroidi, le 
sol van t evapore. Le residu est repris par du CH 2 C1 2 , lave par une solution aqueuse saturee 
en NaHC0 3 (3x). La phase organique est sechee sur MgS0 4 . L'huile brune obtenue apres 
concentration sous vide est purifiee par chromatographic sur colonne (eluant ether de 
petrole/AcOEt 9:1). On obtient 9,6 g de 4 sous forme d'une huile incolore (rdt 100%). 



10 RMN ! H (CDCI3) 5 (ppm) : 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH (6) ); 7,07 - 6,94 (m, 3H, NH, 
CH (3) , CH (5) ); 3,84 (s, 3H, OCH 3 ); 1,52 (s, 9H, CH 3 ). 

RMN I3 C (CDCI3) 5 (ppm) : 152,5 (C0 2 ); 148,1 (C 2 ); 127,4 (C,); 123,8 (C 5 ); 119,1 (C 6 ); 
1 14,3 (C 4 ); 1 13,4 (C 3 ); 80,5 (C(CH 3 ) 3 ); 55,9 (OCH 3 ); 28,3 (3C, CH 3 ). 

15 Exemple 3 : terf-butyl N-{4-[allyl(dimethyl)silyl]-2-methoxyphenyl} carbamate 6 

A 2,4 g (20,6 mmol, 1,2 eq) d'hydrure de potassium 35% mis en suspension dans 70 ml de 
THF anhydre sous atmosphere d'argon sont ajoutes, a temperature ambiante et goutte a 
goutte, 5,2 g (17,2 mmol) de tert-butyl N-(4-bromo-2-methoxyphenyl)carbamate 4 dilues 
dans 60 ml de THF anhydre. On laisse agiter 10 mn avant de refroidir ce melange a -78°C. 

20 Une fois la temperature atteinte on additionne par rintermediaire d'une canule 23,5 ml 
(35,3 mmol, 2,05 eq) de terf-butyllithium 1,5 M dans Thexane dilues dans 50 ml de THF 
anhydre et prealablement refroidis a -78°C. On laisse la reaction evoluer pendant 20 mn a - 
78°C avant d'additionner 6,2 ml (41,3 mmol, 2,4 eq) d*allyl(chloro)dimethylsilane en une 
fois. On laisse alors la temperature evoluer jusqu' a -10°C puis hydrolyse le milieu avec un 

25 peu d'eau. On ajoute ensuite 90 ml d'AcOEt puis lave la phase organique avec H 2 0 (3x 90 
ml), une solution 1M de NaHS04 (2x 90 ml), puis une solution aqueuse saturee en NaCl 
(lx 90 ml), et enfin seche sur MgS0 4 . Apres concentration sous vide on obtient une huile 
orangee qui est purifiee par chromatographic sur colonne (eluant ether de petrole/AcOEt 
9:1) pour conduire a 4,28 g d'une huile incolore (rdt 77%). 



OMe 




C I2 H, 6 BrN0 3 
M = 302,19 g/mol 



5 
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OMe 




C, 7 H 27 N0 3 Si 

M = 321,47 g/mol 



RMN *H (CDCIj) 5 (ppm) : 8,05 (d, J = 8 Hz, 1H, CH (6) ); 7,12 (si, 1H, NH); 7,08 (dd, J = 
8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, CH (5) ); 6,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H, CH (3) ); 5,78 (ddt, J = 16,9 Hz, J = 
10,1 Hz, J= 8,1 Hz, 1H, CH (2) ); 4,86 (m, 2H, CH 2(n ); 3,88 (s, 3H, OCH 3 ); 1,74 (dt, J = 8,1 
Hz, J = 1,2 Hz, 2H, CH 2 Si); 1,52 (s, 9H, CH 3 ); 0,26 (s, 6H, (CH 3 ) 2 Si). 
5 RMN ,3 C (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 152,6 (C0 2 ); 146,9 (C 2 ); 134,7 (C 2 ); 131,7 (C 4 ); 128,9 (C,); 
126,7 (C 5 ); 117,4 (C 6 ); 114,3 (C 3 ); 113,2 (C, ); 80,3 (C(CH 3 ) 3 ); 55,5 (OCH 3 ); 28,8 (3C, 
CH 3 ); 23,8 (C 3 -); -3,4 (2C, CH 3 Si). 

Exemple 4 : 4-bromo-2-ethoxyaniline 3 

10 On ajoute goutte a goutte, sur environ lhOO, 3 ml (58,4 mmol) de brome dissous dans 20 
ml d'acide acetique a 7,8 ml (60 mmol, 1,03 eq) de 2-ethoxyaniline diluee dans 20 ml 
d'acide acetique. Une fois l'addition du brome terminee, on filtre le precipite forme sur 
Buchner et le rince avec un peu d'acide acetique. Le bromhydrate est repris dans H 2 0, on 
ajoute 5 g (90 mmol, 1 ,5 eq) de KOH en pastilles et extrait avec du CH 2 C1 2 . On seche la 

15 phase organique sur MgS04 et evapore le solvant. Le residu est alors purine par 
chromatographie sur colonne (eluant CH 2 Cl 2 /pentane 9:1) pour donner 7,52 g du produit 
attendu sous forme d'une huile brune (rdt 58%). 



RMN 'H (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 6,89 (dd, J 0 = 8,6 Hz, J m = 2 Hz, 1H, CH (5) ); 6,87 (si, 1H, 
CH (3) ); 6,57 (dd, J 0 = 8,6 Hz, J p = 2 Hz, 1H, CH (6) ); 4,02 (q, J = 7 Hz, 2H, CH 2 0); 3,56 (si, 
20 2H, NH 2 ); 1 ,43 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ). 

Exemple 5 : ferf-butyl N-(4-bromo-2-ethoxyphenyl)carbamate S 

La reaction entre 7,2 g (33,3 mmol) de 4-bromo-2-ethoxyaniline 3 et 8 g (36,6 mmol, 1 eq) 
de (Boc) 2 0 dans 90 ml de THF anhydre dans les conditions decrites pour la synthese de 4 
25 conduit, apres purification par chromatographie sur colonne (eluant ether de petrole/AcOEt 




OCH 2 CH 3 



CgHioBrNO 

M = 216,09 g/mol 
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9:1), a 10,5 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs apres cristallisation de 
1'huile jaune-pale obtenue dans du pentane (rdt 100%). 



OCH 2 CH 3 




O 



C, 3 H l8 BrN0 3 
M = 316,98 g/mol 
F = 72°C 



5 

RMN 'H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH (6) ); 7,03 (dd, J = 8,6 Hz, J = 2 Hz, 
1H, CH (S) ); 6,98 (si, 1H, NH); 6,92 (d, J = 2 Hz, 1H, CH (3) ); 4,06 (q, J = 7 Hz, 2H, CH 2 0); 
5 1 ,52 (s, 9H, CH 3 ); 1 ,45 (t, J = 7 Hz, CH 3 ). 

RMN I3 C (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 152,5 (C0 2 ); 147,4 (C 2 ); 127,4 (C,); 123,7 (C s ); 1 19,1 (C 6 ); 
1 14,4 (C 4 ); 1 13,3 (C 3 ); 80,6 (C(CH 3 ) 3 ); 64,5 (CH 2 0); 28,3 (3C, CH 3 ); 14,7 (CH 3 ). 

Exemple 6 .- tert-butyl N-{4-[aUyl(diraethyl)sUyI]-2-ethoxyphenyl}carbamate 7 

10 La reaction entre 5,3 g (16,8 mmol) de ter/-butyl N-(4-bromo-2-ethoxyphenyl)carbamate 
5, 2,4 g (20,16 mmol, 1,2 eq) d'hydrure de potassium 35%, 20,2 ml (34,4 mmol, 2,05 eq) 
de tert-butyl lithium 1,5 M dans l'hexane et 6 ml (40,3 mmol, 2,4 eq) 
d'allyl(chloro)dimethylsilane selon le mode operatoire decrit pour le compose 6 conduit, 
apres 2 purifications successives par chromatographic sur colonne (eluant ether de 
5 petrole/AcOEt 9: 1 ), a 3,3 g d'une huile incolore (rdt 58%). 



OCH 2 CH 3 




C, 7 H 27 N0 3 Si 

M = 335,56 g/mol 



RMN 'H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 8,02 (d, J = 8 Hz, 1H, CH (6) ); 7,10 (si, 1H, NH); 7,06 (d, J = 8 
Hz, 1H, CH (5) ); 6,93 (s, 1H, CH (3) ); 5,78 (ddt, J = 16,6 Hz, J = 10,2 Hz, J= 8,1 Hz, 1H, 
CH (2) ); 4,89 - 4,83 (m, 2H, CH 2(r) ); 4,12 (q, J = 7 Hz, 3H, CH 2 0); 1,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H, 
CH 2(3 .)); 1,54 (s, 9H, CH 3 ); 1,46 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ); 0,25 (s, 6H, (CH 3 ) 2 Si). 
20 RMN ,3 C (CDCfe) 5 (ppm) : 152,6 (C0 2 ); 146,2 (C 2 ); 134,8 (C 2 ); 131,5 (C 4 ); 129 (C); 
127 (C 5 ); 118 (C 6 ); 115,5 (C 3 ); 113 (C, ); 80 (C(CH 3 ) 3 ); 65 (CH 2 0); 28,5 (3C, CH 3 ); 24 
(C 3 -); 15 (CH 3 ); -3,4 (2C, CH 3 Si). 

Exemple 7 : tert-butyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate greffe sur support solide 8 
Dans un tricol de 500 ml place sous atmosphere d'argon on dissout 6 g (1 8,7 mmol, 1,7 eq) 
25 de ferf-butyl N-{4-[allyl(dimethyl)silyl]-2-methoxyphenyl} carbamate 6 dans 84 ml de 
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THF anhydre. On additionne alors 33,6 ml (16,8 mmol, 1,5 eq) d'une solution 0,5 M de 9- 
BBN dans du THF anhydre. On laisse la reaction evoluer a temperature ambiante et sous 
argon pendant 5h00. On ajoute ensuite 0,4 g (0,33 mmol, 3% eq) de Pd(PPh 3 ) 4 , 9 ml (1,7 
eq) d'une solution aqueuse 2 M de Na 2 C0 3 , et 2,8 g (11 mmol) de resine 
5 bromopolystyrene (substituee ~ 4mmol/g). Le ballon est enveloppe dans une feuille 
d 'aluminium et chauffe au reflux du THF. Au bout de 40h00, on rajoute 0,4 g (0,33 mmol, 
3% eq) de catalyseur Pd(PPh 3 ) 4 et on laisse encore reagir au reflux du THF pendant 24h00. 
Le melange est alors refroidi a temperature ambiante, puis on laisse decanter avant de 
filtrer la resine sur Buchner. Celle-ci est lavee successivement avec du THF (4x30 ml), une 
10 solution de sel de sodium de Pacide diethyldithiocarbamique dilue a 1% dans du DMF 
(4x30 ml), un melange THF/H 2 0 1:1 (4x30 ml), puis H 2 0 (2x30 ml), MeOH (2x30 ml), 
DMF (2x30 ml), MeOH (2x30 ml), 3x[3x30 ml CH 2 C1 2 , 3x30ml MeOH] et enfin sechee 
sous vide (dessicateur). On obtient 5,2 g d'une poudre orange-clair (rdt 70%). 



IR (KBr, cm* 1 ) : 1730 (CO) 



Analyse clem en ta ire : 




Calc. 


Exp. 




%N 


2,8 


1,95 



15 

Exemple 8 : tert-butyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate greffe sur support solide 9 

Dans un tricol de 500 ml place sous atmosphere d'argon on melange 8 g (23,8 mmol, 1,7 
eq) de tert-butyl N-{4-[allyl(dimethyl)silyl]-2-ethoxyphenyl} carbamate 7 a 100 ml de THF 
anhydre. On additionne alors 42,8 ml (21,4 mmol, 1,5 eq) d'une solution 0,5 M de 9-BBN 

20 dans du THF anhydre. On laisse la reaction evoluer a temperature ambiante et sous argon 
pendant 4h00. On ajoute ensuite 0,5 g (0,42 mmol, 3% eq) de Pd(PPh 3 ) 4 , 12 ml (1,7 eq) 
d'une solution aqueuse 2 M de Na 2 C0 3 , et 3,5 g (14 mmol) de resine bromopolystyrene 
(substituee - 4mmol/g). Le ballon est enveloppe dans une feuille d'aluminium et chauffe 
au reflux du THF. Au bout de 40h00, on rajoute 0,5 g (0,42 mmol, 3% eq) de catalyseur 

25 Pd(PPh 3 ) 4 et on laisse encore reagir au reflux du THF pendant 24h00. Le melange est alors 
refroidi a temperature ambiante, on laisse le melange decanter avant de filtrer la resine sur 
Buchner. Celle-ci est lavee successivement avec du THF (4x40 ml), une solution de sel de 
sodium de l'acide diethyldithiocarbamique dilue a 1% dans du DMF (4x40 ml), un 
melange THF/H 2 0 1 : 1 (4x40 ml), puis H 2 0 (2x40 ml), MeOH (2x40 ml), DMF (2x40 ml), 

30 MeOH (2x40 ml), 3x[3x40 ml CH 2 C1 2 , 3x40ml MeOH] et enfin sechee sous vide 
(dessicateur). On obtient 5,86 g d'une poudre orange-pale (rdt 80%). 
IR (cm* 1 ): 1729 (CO) 

Analyse eiementaire : I Calc. Exp. 
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% N 1 2,76 2,23 



Exemple 9 : 2-mcthoxyaniline greffee sur support solide 10 

On fait reagir 1 g (2 mmol) de terr-butyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate (-2 mmol/g) 
greffe sur support solide 8 avec 1,2 g (8 mmol, 4 eq) de B-chlorocatecholborane en 

5 solution 0,2 M dans du CH2CI2 anhydre. On laisse agiter a temperature ambiante et sous 
argon pendant 10 mn. On additionne alors 16 ml d'eau et laisse agiter encore 20 mn. La 
resine est ensuite filtree sur fritte, et rincee successivement avec une solution de NaOH 
10% (60 ml), H 2 0, DMF, MeOH, CH 2 C1 2 , MeOH. Apres sechage de la resine (dessicateur) 
on obtient 0,8 g d'une poudre brune (rdt 98%). 

10 IR (KBr, cm' 1 ) : disparition de la bande CO a 1 730 cm* 1 



Analyse elementaire : 



%N 



Calc. Exp. 



2,24 2,21 



Exemple 10 : 2-ethoxyaniline greffee sur support solide ( 11) 

La reaction entre 1,2 g (1,4 mmol) de tert-butyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate (-1,2 

mmol/g) greffe sur support solide 9_et 0,87 g (5,66 mmol, 4 eq) de B-chlorocatecholborane 

15 en solution dans 0,2 M dans du CH 2 C1 2 anhydre selon le mode operatoire decrit 

precedemment conduit, apres filtration et lavage a 1 g d'une poudre brune (rdt 95%). 
IR (cm* 1 ) : disparition de la bande CO a 1729 cm* 1 



Analyse elementaire : 




Calc. 


Exp. 




%N 


1,88 


1,78 



20 Exemple 11 : Coupure du tert-butyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate greffe sur 
support solide ( 8) 

On fait reagir 0,35 g de /err-butyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate (theoriquement 
~2mmol/g) condense sur support solide 8 avec 0,5 ml (7 mmol, 10 eq) d'une solution 20% 
de TFA/CH2CI2 a temperature ambiante pendant lhOO. La resine est alors filtree sur fritte 
25 et rincee avec du CH 2 C1 2 et du MeOH. Le filtrat est ensuite concentre sous vide, repris 
dans du CH2CI2, lave avec une solution aqueuse saturee en NaHC0 3 . Apres sechage sur 
MgS0 4 et evaporation du solvant on obtient 31,1 mg de 2-methoxyaniline caracterisee par 
RMN *H et comparee au produit commercial (rdt 36%). Un controle IR de la resine a 
montre que la coupure n'etait pas totale (presence d'une bande carbonyle a 1729 cm" 1 ). La 
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resine a alors ete remise en reaction avec 10 equivalents d'une solution 20% de 
TFA/CH2CI2 pendant 1 5h00 a temperature ambiante. Apres un traitement identique, on a 
obtenu 13,8 mg de 2-methoxyaniline pure (rdt global 52%). 



5 Exemple 12 : 2-bromoethyIe N-(2-methoxyphenyI)carbamate (12 ) 

Dans un bicol de 50 ml place sous atmosphere d'argon on solubilise 1, 5 g (7 mmol, 1,4 
eq) de (Boc) 2 0 dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On ajoute alors 61 mg (0,5 mol, 10% eq) de 
DMAP dissous dans 5 ml de CH2CI2 anhydre puis 0,56 ml (5 mmol) de 2-methoxyaniline 
goutte a goutte. On laisse agiter 20 mn a temperature ambiante avant d'additionner 0,5 ml 
10 (7 mmol, 1,4 eq) de 2-bromoethanol dilue dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On laisse evoluer 
30 mn a temperature ambiante puis environ 20h00 au reflux du dichloromethane. Le milieu 
est ensuite refroidi puis concentre sous vide. Le solide rose-fonce obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant CH 2 C1 2 ) pour donner 1,33 g d'une 
huile incolore (rdt 95%). 

C 10 H I2 BrNO 3 
M = 274,12 g/mol 

5 

15 RMN ! H (CDCI3) 5 (ppm) : 8,05 (d, J - 7,6 Hz, 1H, CH (6) ); 7,32 (si, 1H, NH); 7,02 - 6,84 
(m, 3H, CH (3) , CH ( 4>, CH (5) ); 4,47 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 0); 3,86 (s, 3H, OCH 3 ); 3,57 (t, J - 
6 Hz, 2H, CH 2 Br). 

RMN ,3 C (CDCI3) 5 (ppm) : 152,6 (CO); 147,6 (C 2 ); 127,2 (C,); 123 (C 4 ); 121 (C 6 ); 1 18,2 

(C 5 ); 1 10 (C 3 ); 64,4 (CH 2 0); 55,6 (OCH 3 ); 29,1 (CH 2 Br). 

20 CPG (tR, mn, 70°C, 20°C/mn) : 6,92. 
Analyse elementaire : 






Calc. 


Exp. 


%c 


43,82 


43,71 


%H 


4,41 


4,52 


%N 


5,11 


5,02 



2-bromoethyIe N-(2-methoxyphenyl)carbamate ( 12 ) 

La reaction entre 0,15 g (-0,17 mmol) de resine 2-methoxyaniline 10 (-1,1 1 mmol/g), 0,25 
g (1,2 mmol, 7 eq) de (Boc) 2 0, 0,1 g (0,9 mmol, 5 eq) de DMAP, et 85 \\X (1,2 mmol, 7 eq) 
25 de 2-bromoethanol dans 6 a 8 ml de CH2CI2 a temperature ambiante pendant 16h00 selon 
le mode operatoire decrit a Texemple 12, conduit, apres filtration et lavage de la resine, a 
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une poudre orangee. Le clivage de la resine s'effectue dans 2 ml de TFA pendant 2h00 a 
temperature ambiante. Apres filtration et lavage de la resine avec du CH2CI2 et du MeOH, 
le filtrat est concentre sous vide. On obtient 27,3 mg d'une huile brune (rdt brut 66%). La 
composition du melange brut est analysee par CPG. On obtient, entre autres, les differents 
5 produits suivants : 2-methoxyphenylaniline (15%), isocyanate intermediaire (7%), 2- 
chloroethyle N-(2-methoxyphenyl)carbamate (5,2%) et 2-bromoethyle N-(2- 
methoxyphenyl)carbamate 12 (59,4%). 

CPG/MS (tR, mn, 90°C, 30 s, 10°C/mn, 220 °C ; IE 70 eV) : 5,62 (2-methoxyaniline, M = 
123), 6,07 (isocyanate, M = 149), 14,00 (2-chloroethyle N-(2-methoxyphenyl)carbamate, 
10 M = 229) et 15,24(12). 

Exemple 13: Preparation d'une librairie de carbamates de formule (I) dans laquelle 
R, = OEt f Y= (CH2)m, m=2 011 3, G=J=CH, n-1 

15 Une masse moyenne de 90 mg de resine 2-ethoxyaniline 11 (-1,8 mmol/g) est pesee dans 
48 reacteurs en polypropylene qui sont places sur le bloc de reaction fixe sur un agitateur 
orbitalaire Innova 2100 commercialise chez Fisher. 

Premiere etape : formation des carbamates greffes sur resine 

20 On distribue dans chacun des reacteurs 4 ml d'une solution preparee a partir de 14,85 g 
(0,28 mol/1, 7 eq) de (Boc) 2 0 et 5,94 g (0,20 mol/1, 5 eq) de DMAP dissous dans 240 ml de 
CH2CI2. Le bloc reactionnel est alors agite pendant 30 mn. On rajoute enfin dans les 24 
premiers reacteurs (matrice 1 a 24) 2 ml d'une solution de 3,32 ml (0,56 mol/1, 7 eq) de 2- 
bromoethanol dilues dans 70 ml de CH2CI2, et dans les 24 demiers (matrice 25 a 48) 2 ml 

25 d'une solution de3,55 ml (0,56 mmol/l, 7 eq) de 3-bromopropanol dilues dans 70 ml de 
CH2CI2. Le bloc reactionnel est alors remis sous agitation pendant 16h00 a temperature 
ambiante. On filtre les resines puis les rince trois fois de suite avec une succession de trois 
solvants : DMF, MeOH, CH 2 C1 2 (4 ml/reacteur a chaque fois). On laisse la resine secher a 
1'air libre. 

30 

Deuxieme etape : reaction de N-alkylation 

On distribue dans chacun des reacteurs 1,5 ml d'une solution de piperazine correspondante 
(1,6 mmol, 10 eq) preparee prealablement par dissolution de la quantite a peser dans 3,3 ml 
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de CH 2 C1 2 . Un leger exces de chaque solution est prepare. La liste des piperazines utilisees 
ainsi que la quantite mise en reaction est donnee dans le tableau suivant 



Structure 


»M ( 


luantite (g) 


0 


62,24 ( 


),578 


up 

0 


92,26 ( 


3,685 


hp 

0 


192,26 ( 


0,685 




192,26 


0,685 


Ep 
0 


196,68 


0,700 


hp 


196,68 


0,700 


P 
0 


196,68 


0,700 


0 


176,26 


0,628 


hp 

0 


176,26 


0,628 


\° 


176,26 


I 0,628 


Up 
0 


180,2c 


0,642 


lo 


180,2: 


J 0,642 
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0 


230,23 


0,820 


o-o 


163,22 


0,581 


9 

0 


163,22 


0,581 


0 


176,26 


0,628 


9 
0 


164,21 


0,585 


9 

0 


164,21 


0,585 


0 


164,21 


0,585 


0 


164,21 


0,585 


$ 

0 


198,66 


0,708 


0 


198,66 


0,708 


0 


190,29 


0,678 


«5 

Q 


178,24 


0,635 



On ajoute ensuite 125 |al (4,5 eq) de DIE A dans chaque reacteur et laisse agiter pendant 
40h00 a temperature ambiante. On filtre alors les resines puis les rince trois fois de suite 
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avec une succession de trois solvants : DMF, MeOH, CH2CI2 (4 ml/reacteur a chaque fois). 
On laisse la resine secher a Pair libre. 

Coupure 

5 La coupure s'effectue dans 2 ml de TFA/reacteur a temperature ambiante pendant 2h00. 
On filtre, rince les resines avec 2x 2ml de CH 2 C1 2 , concentre les filtrats sous vide. 

Extraction en milieu basique 

Les 48 melanges sont individuellement repris dans 8 ml d'un melange CH2CI2/H2O 1:1 
10 dans des cartouches Whatman de 12 ml munies d'un filtre en PTFE. La phase organique 
est filtree (= phase organique A), la phase aqueuse est lavee avec 4 ml de CH 2 C1 2 . On 
ajuste alors le pH de la phase aqueuse a pH basique par addition d'une solution aqueuse 
saturee en Na 2 C03- La phase aqueuse est ensuite extraite avec du CH2CI2 (lx 4ml puis Ix 
2ml). Les 48 filtrats (= 48 phases organiques B) sont concentres sous vide. 

15 

Purification sur resine echangeuse de cations 

La resine echangeuse de cations utilisee est une resine BCX conditionnee par Bodhan 
(Mettler-Toledo) sous forme de cartouches SPE de lg. La resine est tout d'abord lavee 
avec 2x 3 ml de MeOH (conditionnement). Le melange brut, dissous dans 1 ml de MeOH 
20 et ajuste a pH = 9 avec une solution aqueuse 1 M de NaOH, est ensuite depose sur la petite 
colonne de resine (chargement). La colonne est alors lavee avec 2x 3 ml de MeOH 
(lavage). Le derive piperazinique est enfin decroche par elution avec 3 ml d'une solution 
NHUOH/MeOH 2 M (elution). Ce dernier filtrat est concentre sous vide. 

25 Les composes de formule (I) obtenus sont decrits et caracterises de la maniere suivante : 

2-[4-(2-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 14 



OEt 




C22H29N3O4 

M = 399,49 g/mol 



Quantity : 2,2 mg (rdt 3%) 
HPLC : t = 2,45 mn 
30 MS : 400,68 (MH + ) 
purete HPLC : 85% 
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2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 15 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



OEt 




C22H29N304 

M = 399,49 g/mol 



5 Quantite : 6,8 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,64 mn 
MS : 400,51 (MH + ) 
purete HPLC : 94% 



10 2-l4-(4-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 16 



OEt 




C22H 29 N 3 04 

M = 399,49 g/mol 



Quantite : 3,4 mg (rdt 5%) 
HPLC : t = 2,39 mn 
MS : 400,68 (MH*) 
purete HPLC : 86% 

15 

2-[4-(2-chlorophenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 17 



OEt 




C2iH 26 ClN 3 0 3 
M = 403,91 g/mol 



Quantite : 1,7 mg (rdt 2%) 
HPLC : t = 2,64 mn 
MS : 404,63 (MH + ) 
20 purete HPLC : 77% 

2-[4-(3-chlorophenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 18 
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Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NmOH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 

OEt 



Quant ite : 8,5 mg (rdt 13%) 
HPLC : t = 2,85 mn 
5 MS : 404,46 (MH + ) 
purete HPLC : 96% 

2-[4-(4-chIorophenyI)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 19 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
10 AcOEt/ether de petrole/NH40H 8:2:0,2) conduit finalement au compose attendu. 

OEt 



2-(4-(2-methylphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 20 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit finalement au compose attendu. 




C 2I H 26 ClNj0 3 
M = 403,91 g/mol 




C 2I H 26 C1N 3 0 3 
M = 403,91 g/mol 



Quantite : 7,3 mg (rdt 1 1%) 



HPLC : t = 2,85 mn 
MS : 404,47 (MH 4 ) 
purete HPLC : 85% 



OEt 




C 22 H 29 N 3 0 3 

M = 383,49 g/mol 



Quantite : 7,1 mg (rdt 1 1%) 
20 HPLC : t = 2,83 mn 



MS : 384,51 (MH + ) 
purete HPLC : 74% 
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2-[4-(3-methy lphen y I)p ipe razino] ethyl N-(2-ethoxy pheny l)carbamate 21 

OEt 




M = 383,49 g/mol 



Quantite : 3,8 mg (rdt 6%) 
HPLC : t = 2,73 mn 
5 MS : 384,59 (MH + ) 
purete HPLC : 93% 

2-|4-(4-methylphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 22 



Quantite : 3,2 mg (rdt 5%) 
10 HPLC : t = 2,76 mn 
MS : 384,60 (MH*) 
purete HPLC : 56% 

2-14-(2-fluorophenyl)piperazinoJethyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 23 

15 Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit final ement au compose attendu. 



OEt 




C22H29N 3 0 3 

M = 383,49 g/mol 



OEt 




C 2I H26FN 3 0 3 
M = 387,46 g/mol 



Quantite : 10,2 mg (rdt 16%) 



HPLC : t = 2,63 mn 
MS : 388,49 (MH + ) 



20 purete HPLC : 93% 
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2-|4-(2-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 24 



OEt 




C20H26N4OJ 

M = 370,46 g/mol 



Quantite : 7,6 mg (rdt 12%) 
HPLC:t = 1,81 mn 
MS : 371,56 (MH+) 
5 purete HPLC : 55% 



2-[4-(3-pyridazinyl)piperazino] ethyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 25 



OEt 




C9H25N5O3 

M = 371,44 g/mol 



Quantite : 4,3 mg (rdt 7%) 
HPLC : t = 1,83 mn 
10 MS : 372,55 (MH + ) 
purete HPLC : 27% 



2-[4-(2-pyrimidinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 26 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
1 5 AcOEt/ether de petrole/NHiOH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 

OEt 



C 19 H2 S N 5 03 

M = 371,44 g/mol 



Quantite : 10,1 mg (rdt 16%) 
HPLC : t = 2,26 mn 
MS : 372,49 (MH + ) 
purete HPLC : 94% 

20 

2-[4-(6-chlor o-3-py rid aziny l)piperazino j ethyl N-(2-eth oxy pheny I)ca r bamate 27 
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Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH40H 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 

OEt 



Quantite : 6,8 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,27 mn 
5 MS : 406,47 (MH + ) 
purete HPLC : 89% 



2-[4-(6-methyl-3-pyridazuiyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 28 



1 0 Quantite : 7 mg (rdt 1 1 %) 
HPLC : t = 2,13 mn 
MS : 386,58 (MH*) 
purete HPLC: 61% 

1 5 3-[4-(2-methoxyphenyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 29 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 




C19H24CIN5O3 
M = 405,89 g/mol 



OEt 




C 20 H 2 7N 5 O 3 

M = 385,47 g/mol 




C23H31N3O4 

M = 413,52 g/mol 



Quantite : 14,7 mg (rdt 22%) 
HPLC : t = 2,57 mn 



20 MS : 414,55 (MH + ) 
purete HPLC : 100% 
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3-[4-(3-methoxy phenyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxypheny l)carbamate 30 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



OMe 




C 23 H3iN 3 04 

M = 413,52 g/mol 



5 Quantite : 1 1,5 mg (rdt 17%) 
HPLC : t = 2,62 mn 
MS : 414,55 (MH + ) 
purete HPLC : 98% 



1 0 3-l4-(2-chlorophenyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 31 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 




C22H28CIN3O3 
M = 417,94 g/mol 



Quantite : 14,1 mg (rdt 20%) 
HPLC : t = 2,79 mn 
15 MS: 418,50 (MH^) 
purete HPLC : 94% 



3-[4-(3-chloropheny l)piperazino] propyl N-(2-ethoxypheny l)carbamate 32 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
20 AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 
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CI 




C22H28CIN3O3 

M = 417,94 g/mol 



Quantite : 13,3 mg (rdt 19%) 
HPLC : t = 2,83 mn 
MS : 418,51 (MH + ) 
purete HPLC : 100% 

3-[4-(4-chIorophenyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 33 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 10 mg (rdt 14%) 
10 HPLC : t = 2,87 mn 
MS: 418,50 (MH^ 
purete HPLC : 94% 

3-[4-(2-methy Iphenyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 34 

15 Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 




C22H28C1N 3 03 

M = 417,94 g/mol 




CuHa.NjOj 

M = 397,52 g/mol 



Quantite : 7,2 mg (rdt 1 1%) 
HPLC : t = 2,87 mn 
MS : 398,55 (MH + ) 
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purete HPLC : 100% 

3-f 4-(3-methy Ipheny Opiperazinol propyl N-(2-ethoxy phenyl)ca rbamate 35 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
5 AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 10,7 mg (rdt 16%) 
HPLC : t = 2,80 mn 
MS : 398,55 (MH + ) 
purete HPLC : 95% 

3-{4-(4-methylphenyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 36 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 8,7 mg (rdt 13%) 
15 HPLC : t = 2,77 mn 
MS : 398,56 (MH+) 
purete HPLC : 90% 

3-[4-(2-fluorophenyI)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 37 




C 23 H3,N 3 03 

M = 397,52 g/mol 




C23H 3 ,N 3 0 3 

M = 397,52 g/mol 




C 2 2H 28 FN 3 0 3 

M = 40 1,49 g/mol 
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Quantite : 1 mg(rdt 1%) 
HPLC : t = 2,71 mn 
MS : 402,57 (MH + ) 
purete HPLC : 44% 

3-[4-(4-fluoropheny l)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 38 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NH 4 OH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 1 1 ,9 mg (rdt 1 8%) 
10 HPLC :t = 2,66 mn 
MS : 402,53 (MH + ) 
purete HPLC : 82% 

3-{4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazino} propyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 39 



15 Quantite : 50,5 mg (rdt 69%) 
HPLC : t = 2,87 mn 
MS : 452,52 (MH*) 
purete HPLC : 85% 

20 3-[4-(2-pyridinyl)piperazinoJpropyI N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 40 




C22H28FN3O3 

M = 401,49 g/mol 




C23H 28 F 3 N 3 0 3 
M = 45 1,49 g/mol 




C21H28N4O3 

M = 384,48 g/mol 
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Quantite : 6 mg (rdt 9%) 
HPLC : t = 1 ,98 mn 
MS : 385,56 (MH + ) 
pureteHPLC : 100% 

5 

3-[4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 41 



Quantite : 8,7 mg (rdt 14%) 
HPLC :t = 1,90 mn 
MS : 385,56 (MH + ) 
10 purete HPLC : 100% 

3-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 42 



Quantite : 6,1 mg (rdt 9%) 
HPLC : t= 1,94 mn 
15 MS : 386,56 (MH*) 
purete HPLC : 96% 

3-[4-(4-pyrimidinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 43 




C21H28N4O3 

M = 384,48 g/mol 




C20H27N5O3 

M = 385,47 g/mol 



N 




C20H27NSO3 

M = 385,47 g/mol 



Quantite : 8,5 mg (rdt 13%) 
20 HPLC : t= 1,86 mn 
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MS : 386,55 (MH + ) 
purete HPLC : 100% 

3-[4-(2-pyrimidinyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 44 

5 Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NFUOH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 16,9 mg (rdt 27%) 
HPLC : t = 2,27 mn 
MS : 386,52 (MH*) 
10 purete HPLC : 97% 

3-[4-(2-pyrazinyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 45 



Quantite : 2,3 mg (rdt 3%) 
HPLC :t = 2,19 mn 
15 MS : 386,55 (MH*) 
purete HPLC : 79% 

3-l4-(6-chloro-3-pyridazinyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 46 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
20 AcOEt/ether de petrole/NRiOH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 




C20H27N5O3 

M = 385,47 g/mol 




C20H27N5O3 

M = 385,47 g/mol 




C20H26CIN5O3 
M = 419,91 g/mol 
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Quantite : 10,7 mg (rdt 15%) 
HPLC : t = 2,32 mn 
MS : 420,50 (MH + ) 
purete HPLC : 100% 

3-[4-(2,5-dimethylphenyl)piperazinolpropylN-(2-€thoxyphenyl)carbamate47 

Une purification sur colonne de gel de silice (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2 puis 
AcOEt/ether de petrole/NtLOH 8:2:0,2) conduit au compose attendu. 



Quantite : 7,5 mg (rdt 1 1%) 
10 HPLC : t = 3,02 mn 
MS : 412,58 (MH + ) 
purete HPLC : 85% 

3-[4-(6-methyl-3-pyridazinyl)piperazino]propylN-(2-ethoxyph6nyl)carbamate48 




C24H33N3O3 

M = 41 1,55 g/mol 




C21H29N5O3 

M = 399,50 g/mol 



1 5 Quantite : 7,7 mg (rdt 1 1 %) 
HPLC :t= 1,88 mn 
MS : 400,58 (MH + ) 
purete HPLC: 100% 



20 Exemple 14 : Preparation d'une librairie de carbamates de formule (I) dans laquelle 
R, = OMe , Y= (CH2)m, m=2 ou 3, G=J=CH, n=l 
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Une masse moyenne de 90 mg de resine 2-methoxyaniline 10 (-1,3 mmol/g) est pesee dans 
44 reacteurs en polypropylene qui sont places sur le bloc de reaction fixe sur 1'agitateur 
orbitalaire. 

5 Premiere etape : formation des carbamates 

On distribue dans chacun des reacteurs 4 ml d'une solution preparee a partir de 9,82 g 
(0,20 mol/i, 7 eq) de (Boc) 2 0 et 3,93 g (0,14 mol/1, 5 eq) de DMAP dissous dans 220 ml de 
CH 2 C1 2 . Le bloc reactionnel est alors agite pendant 30 mn. On rajoute enfin dans les 22 
premiers reacteurs 2 ml d'une solution de 4,8 ml (82 mmol/1, 14 eq) de 2-bromoethanol 
10 dilues dans 70 ml de CH 2 C1 2 , et dans les 22 derniers 2 ml d'une solution de 5,2 ml (82 
mmol/1, 14 eq) de 3-bromopropanol dilues dans 70 ml de CH 2 C1 2 . Le bloc reactionnel est 
alors remis a agiter pendant 28hOO a temperature ambiante. L'agitation est ensuite stoppee. 
On filtre les resines puis les rince trois fois de suite avec une succession de trois solvants : 
DMF, MeOH, CH 2 C1 2 (4 ml/reacteur a chaque fois). On laisse la resine secher a l'air libre. 

15 

Deuxieme 6tape : reaction de N-alkylation 

On distribue dans chacun des reacteurs 1,2 ml d'une solution de piperazine correspondante 
(1,2 mmol, 10 eq) preparee prealablement. La liste et la quantite mise en reaction pour les 
piperazines utilisee est donnee dans le tableau suivant : 

20 



Structure 


PM 


Quantite (a) 


9 
0 


162,24 


0,417 


0 


192,26 


0,494 


0 


192,26 


0,494 


0 


192,26 


0,494 


0 


196,68 


0,506 
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0 


196,68 


D,506 


a 

0 


196,68 


0,506 


J? 

0 


176,26 


0,453 


0 


176,26 


0,453 


0 


176,26 


0,453 


0 


180,23 


0,463 


0 


180,23 


0,463 


0 


230,23 


0,592 


.00 


163,22 


0,420 


9 

0 


163,22 


0,420 


0 


176.26 


0,453 


9 
0 


164,21 


0,422 








0 


164,21 


0,422 
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9 
0 


164,21 


0,422 


0 


198,66 


0,51 1 


0 


198,66 


0,51 1 


0 


190,29 


0,489 



On ajoute ensuite 75 jil (3,5 eq) de DIEA dans chaque puits et laisse agiter pendant 40hOO 
a temperature ambiante. On filtre alors les resines puis les rince trois fois de suite avec une 
5 succession de trois solvants : DMF, MeOH, CH2CI2 (4 ml/reacteur a chaque fois). On 
laisse la resine secher a Tair libre. 

Coupure 

La coupure s'effectue dans 2 ml de TFA / reacteur a temperature ambiante pendant 2h00. 
10 On filtre, rince les resines avec 2x 2ml de CH2CI2, concentre les filtrats. Chaque filtrat est 
alors repris dans 1 ml de MeOH, le pH est ajuste a 9 avec une solution aqueuse 1 M de 
NaOH. Les melanges sont alors purifies sur resine echangeuse de cations selon le protocole 
decrit precedemment. Les 44 filtrats r6cuperes dans des tubes prealablement tares sont 
concentres sous vide (Genevac) et analyses en HPLC/MS avant d'etre peses. 

15 

2-(4-phenylpiperazino)ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 49 

OMe 

C2 0 H 2 5N 3 O3 

M = 355,44 g/mol 

Quantite : 4,4 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,41 mn 
MS : 356,46 (MH + ) 
20 purete HPLC : 85% 
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2-[4-(2-methoxyphenyl)piperazino)ethyl N-(2-methoxyphcnyl)carbamate 50 

OMe 

H 

N O /\ 

n i i C21H27N3Q 




o 




M = 385,47 g/mol 



Quantite : 3,5 mg (rdt 7%) 
HPLC : t = 2,44 mn 
5 MS : 386,49 (MH + ) 
purete HPLC : 99% 



2-[4-(3-methoxypheny!)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 51 

OMe 

H 




Y V ^"| , ^1 C 21 H 27 N 3 0 4 



M = 385,47 g/mol 



Quantite : 2,8 rag (rdt 6%) 
10 HPLC : t = 2,46 mn 
MS : 386,49 (MH+) 
purete HPLC : 92% 



2-l4-(4-methoxyphenyl)piperazino]ethylN-(2-methoxyphenyl)carbamate 52 

OMe 

H 




Y "^^f^l C 2I H 27 N 3 04 

v |j^| M = 385,47 g/mol 

^^OMe 

15 Quantite : 7,9 mg (rdt 1 7%) 
HPLC : t = 2,39 mn 
MS : 386,49 (MH + ) 
purete HPLC : 88% 

20 2-[4-(2-chlorophenyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 53 
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OMe 




C 2 oH 24 ClN303 
M = 389,89 g/mol 



Quantite : 5,6 mg (rdt 12%) 
UPLC : t = 2,62 mn 
MS : 390,44 (MH + ) 
purctc HPLC : 97% 



2-[4-(3-ch!orophenyI)piperazino] ethyl N-{2-methoxyphenyl)carbamate 54 

OMe 

H 

V 0N/X O C 2 oH 2 4C1N 3 03 
° \^ N ^^/ CI M = 389,89 g/mol 

Quantite : 3,1 mg (rdt 6%) 
HPLC : t = 2,70 mn 
MS : 390,44 (MH + ) 
10 pureteHPLC:91% 




2-[4-(4-chlorophenyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 55 



OMe 




C 2 oH 24 ClN 3 03 
M = 389,89 g/mol 



Quantite : 6,4 mg (rdt 14%) 
HPLC : t = 2,69 mn 
15 MS : 390,44 (MH + ) 
purete HPLC : 78% 

2-[4-(2-methylphenyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 56 
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OMe 




C 2 ,H 2 ,N 3 0 3 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 8,4 mg (rdt 19%) 
HPLC : t = 2,61 mn 
MS : 370,49 (MH + ) 
purete HPLC : 84% 

5 

2-[4-(3-methylphenyl)piperazinolethyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 57 



OMe 




C 2 ,H 27 N 3 0 3 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 4,1 mg (rdt 9%) 
HPLC : t = 2,59 mn 
MS : 370,50 (MH*) 
10 purete HPLC : 93% 

2-(4-(4-methylphenyI)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 58 



OMe 




C 2 ,H 27 N 3 0 3 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 4,8 mg (rdt 1 1%) 
HPLC : t = 2,61 mn 
15 MS : 370,50 (MH + ) 
purete HPLC : 88% 

2-[4-(2-fluorophenyl)piperazino] ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 59 



3NSDOCID <WO 020683 99A 1_l_> 



WO 02/0683W 




PCT/FR02/00668 



41 



C20H24FN3O3 
M = 373,43 g/mol 

Quantite : 4,8 mg (rdt 1 1%) 
HPLC : t = 2,50 mn 
MS : 374,48 (MH + ) 
purete HPLC : 96% 

2-(4-(4-fluorophenyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 60 



OMe 




C 2 oH 2 4FN 3 03 
M = 373,43 g/mol 



Quantite : 1 ,6 mg (rdt 3%) 
HPLC : t = 2,52 mn 
MS : 374,48 (MH + ) 
10 purete HPLC : 79% 

2-{4-[3-(trifluoromethyl)phenyllpiperazino} ethyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 61 



OMe 




C20H24F3N3O3 
M = 423,44 g/mol 



Quantite : 4,2 mg (rdt 8%) 
HPLC : t = 2,83 mn 
15 MS : 424,50 (MH + ) 
purete HPLC : 91% 

2-[4-(2-pyridinyl)piperazinoJethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 62 



OMe 




S DOC ID: <WO_02068399A1J_» 



WO 02/0683 W 



PCT/FR02/0066S 



OMe 




C, 9 H 2 4N 4 03 

M = 356,43 g/mol 



Quantite : 5,3 mg (rdt 12%) 
HPLC : t = 2,03 mn 
MS : 357,48 (MH + ) 
purete HPLC : 80% 

5 

2-[4-(4-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 63 



OMe 




C, 9 H24N 4 03 

M = 356,43 g/mol 



Quantite : 1,8 mg (rdt 4%) 
HPLC : t = 2,08 mn 
MS : 357,48 (MH + ) 
10 purete HPLC : 83% 



2-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 64 

OMe 

C18H23N5O3 

M = 357,42 g/mol 

Quantite : 2,9 mg (rdt 7%) 
HPLC :t = 1,97 mn 
15 MS : 358,48 (MH + ) 
purete HPLC : 87% 

2-[4-(2-pyrimidinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 65 




<WO _O2068399A1 l_> 



WO 02/068399 




PCT/FR02/00668 



OMe 




C, 8 H23N 5 03 

M = 357,42 g/mol 



Quantite : 4,3 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,09 mn 
MS : 358,48 (MH+) 
purete HPLC : 99% 

5 

2-{4-(2-pyrazinyl)piperazino) ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 66 



OMe 




C 18 H 2 3N 5 03 

M = 357,42 g/mol 



Quantite : 4,5 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 1,99 mn 
MS : 358,48 (MH + ) 
10 purete HPLC : 97% 

2-{4-[3-(6-chloro)pyridazinyllpiperazino}ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamatc 67 



OMe 




CgH^ClNsOj 
M = 391,86 g/mol 



Quantite : 5,1 mg (rdt 1 1%) 
HPLC : t = 2,ll mn 
15 MS : 392,46 (MH + ) 
purete HPLC : 80% 

2-[4-(2,5-dimethylphenyl)piperazino] ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 68 
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OMe 




C22H29N3O3 

M = 383,49 g/mol 



CH, 



Quantite : 4,8 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,8 mn 
MS : 384,54 (MH + ) 
purete HPLC : 93% 

5 

3-(4-phenylpiperazino)propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 69 




C2iH 27 N 3 0 3 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 14,1 mg (rdt 32%) 
HPLC : t = 2,39 mn 
MS : 370,52 (MH*) 
10 purete HPLC : 98% 



3-[4-(2-methoxyphenyI)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 70 




C22H29N3O4 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 15,3 mg (rdt 32%) 
HPLC : t = 2,42 mn 
15 MS : 370,52 (MH + ) 
purete HPLC : 98% 

3-[4-(3-methoxyphenyl)piperazinolpropyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 71 



<WO_02068399A1_I_> 
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# 



iPCT/FR(»2/)KMi68 



OMe 




C22H29N3O4 

M = 369,47 g/mol 



Quantite : 8,9mg (rdt 19%) 
HPLC : t = 2,48 mn 
MS : 370,52 (MH + ) 
purete HPLC : 89% 

5 

3-[4-(4-methoxypheny I)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 72 



Quantite : 15,2 mg (rdt 32%) 
HPLC : t = 2,31 mn 
MS : 370,52 (MH*) 
10 purete HPLC : 98% 

3-[4-(2-chlorophenyI)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 73 



Quantite : 14,5 mg (rdt 30%) 
HPLC : t = 2,59 mn 
15 MS : 404,51 (MH + ) 
purete HPLC : 98% 

3-[4-(3-chlorophenyl)piperazino] propyl N-(2-mcthoxyphenyl)carbamate 74 




C22H29N3O4 

M = 369,47 g/mol 




C2,H26C1N 3 0 3 

M = 403,91 g/mol 
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CI 



C 2 iH 26 C1N 3 0 3 
M = 403,91 g/mol 



Quantite : 13,1 mg (rdt 27%) 



HPLC : t = 2,63 mil 
MS : 404,50 (MH + ) 
purete HPLC : 97% 



3-[4.(4-chlorophenyl)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 75 



Quantite : 10 mg (rdt 21%) 
HPLC : t = 2,61 mn 
MS : 404,50 (MH + ) 
10 purete HPLC : 96% 

3-[4-(2-methylpheny l)piperazino] propyl N-<2-methoxyphenyl)carbamate 76 



Quantite : 8,8 mg (rdt 19%) 
HPLC : t = 2,70 mn 
15 MS : 384,55 (MH*) 
purete HPLC : 79% 

3-[4-(3-mcthy Ipheny I)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 77 




C 2 ,H 2 6C1N 3 03 
M = 403,91 g/mol 




C^H^NjOj 

M = 383,49 g/mol 
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C22H29N3O3 

M = 383,49 g/mol 



Quantite : 9,9 mg (rdt 22%) 
HPLC : t = 2,59 mn 
MS : 384,55 (MH + ) 
purete HPLC : 97% 

5 

3-|4-(4-methylphenyl)piperazinoJpropyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 78 



Quantite : 13,8 mg (rdt 30%) 
HPLC : t = 2,58 mn 
MS : 384,55 (MH*) 
10 purete HPLC: 91% 

3-[4-(2-fluorophenyI)piperazino]propyI N-(2-methoxyphenyl)carbamate 79 



HPLC : t = 2,55 mn 
15 MS : 388,52 (MH + ) 
purete HPLC : 70% 

3-[4-(4-fluorophenyl)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 80 




C22H29N3O3 

M = 383,49 g/mol 




C 2I H 26 FN303 

M = 387,46 g/mol 



Quantite : 6,3 mg (rdt 14%) 
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F 



6V 



OMe 



C 2I H 26 FN 3 03 
M = 387,46 g/mol 



Quantite : 10,1 mg (rdt 22%) 
HPLC : t =2,50 mn 
MS : 388,53 (MH+) 
purete HPLC : 92% 

5 

3-{4-[3-(trinuoromethyl)phenyIlpiperazino}propylN-(2-methoxyphenyl)carbamate81 



Quantite : 10,9 mg (rdt 21%) 
HPLC : t = 2,84 mn 
MS : 438,55 (MH + ) 
10 purete HPLC : 90% 

3-[4-(2-pyridinyI)piperaztno]propyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 82 



Quantite : 9,5 mg (rdt 22%) 
HPLC : t = 2,03 mn 
15 MS : 371,53 (MH + ) 
purete HPLC : 89% 

3-[4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 83 




C22H26F3N3O3 
M = 437,47 g/mol 




C22H 26 N 4 03 

M = 370,46 g/mol 
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C22H26N4O;, 

M = 370,46 g/mol 



Quantitc : 4,4 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,1 1 mn 
MS : 371,52 (MH + ) 
purete HPLC : 76% 

5 

3-[2-(4-benzyIpiperazino)]propyl N-(2-methoxyphenyI)carbamate 84 



Quantitc : 7,3 mg (rdt 16%) 
HPLC : t = 2,61 mn 
MS : 384,55 (MH*) 
10 purete HPLC: 100% 

3-l4-(3-pyridazinyl)piperazino] propyl N-(2-methoxypheny l)carbamate 85 



Quantite : 4,3 mg (rdt 9%) 
HPLC : t = 2,07 mn 
15 MS : 372,51 (MH*) 
purete HPLC : 88% 

3-(4-(2-pyrimidinyI)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 86 




C22H29N3O3 

M = 383,49 g/mol 




C9H25N5O3 

M = 371,44 g/mol 
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C19H25N5O3 

M = 371,44 g/mol 



Quantite : 3,9 mg (rdt 9%) 
HPLC:t = 2,13 mn 
MS : 372,52 (MH*) 
purete HPLC : 93% 

5 

3-[4-(2-pyrazinyl)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 87 



Quantite : 4,7 mg (rdt 10%) 
HPLC : t = 2,05 mn 
MS : 372,52 (MH*) 
10 purete HPLC : 96% 

3-f4-(6-chloro-3-pyridazinyl)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 88 



Quantite : 8,7 mg (rdt 18%) 
HPLC : t = 2,15 mn 
15 MS : 406,50 (MH + ) 
purete HPLC : 95% 

3-[4-(2,5-dimethylphenyl)piperazino] propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 89 




C^H^NjOj 

M = 371,44 g/mol 




N 



a 



C9H24CIN5O3 
M = 371,44 g/mol 
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C 2 3H 3I N 3 03 

M = 397,52 g/mol 



Quantite : 6 mg (rdt 13%) 



HPLC : t = 2,85 mn 
MS : 398,58 (MH + ) 
purcte HPLC : 92% 



Excmplc 15 : 2-(4-phenylpiperazino)ethyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 90 

Selon le mode operatoire decrit a 1* exemple 16, la reaction entre 0,8 g (2,8 mmol) de 2- 
bromoethyle N-(2-ethoxyphenyl)carbamate, 1 ml (5,6 mmol, 2 eq) de DIEA et 0,5 ml (3,1 
mmol, 1,1 eq) de 1 -phenylpiperazine dans 7 ml d'acetonitrile anhydre conduit, apres 
10 traitement, a une huile jaune que Ton purifie par chromatographic sur colonne (eluant 
AcOEt/ether de petrole 8:2) pour donner 0,47 g d'une huile incolore qui est conservee sous 
sa forme chlorhydrate. On obtient 485 mg d'une poudre blanche (rdt 39%). 



RMN 'H base (CDCI 3 ) 8 (ppm) : 8,10 (dd, J 0 = 6 Hz, J m - 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,34 - 7,22 
(m, 3H, CH (3) , CH (4) , CH (5) ); 7,01 - 6,82 (m, 6H, NH, ArH); 4,35 (t, J = 6 Hz, 2H, CH z O); 
15 4,07 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,25 - 3,20 (m, 4H, CH 2(3 -), CH 2(5 ) ); 2,78 - 2,67 (m, 6H, 
CH 2 N, CH^ ), CH^-)); 1,43 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 



OEt 




C 2 ,H 27 N 3 0 3 .2HC1 
M = 406,02 g/mol 
F= 150-154°C 



Analyse elementaire : 



Calc.(0,3H 2 Exp. 



%C 
%H 
%N 



56,25 56,28 
6,66 6,66 
9,37 9,14 



Exemple 16 : Resultats biologiques : 
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n° 


Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 


91 




415,56 


2 


90 


1,87 


416,18 


M+l 


92 




384,48 


1,9 


95 


1,4 


385,09 


M+l 


93 


1 N O 


395,46 


2,1 


69 


1,67 


396,1 


M+l 


94 




445,56 


1,3 


73 


2,05 


446,25 


M+l 


95 




532,43 


1,9 


92 


1,83 


532,17 


M+l 



5 
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Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 


96 


s . 

xy 


404,90 


2 


94 


1,83 


405,1 


M+l 


97 


i m a 

^ °XX. 


385,46 


3,1 


100 


1,57 


386,1 


M+l 


98 




385,46 


2,2 


93 


1,69 


386,1 


M+l 






joj,4D 


1,5 


81 


1,64 


386,1 


M+l 


100 




453,56 


2 


85 


1,91 


454,1 


M+l 



5 



10 
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n° 


Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 


101 






552,57 


2,6 


87 


1,99 


553,1 


M+l 


102 




425,49 


1.1 


100 


1,52 


426,1 


M+l 


103 




394,47 


2,1 


93 


1,76 


395,1 


M+l 


104 




M 

i 


438,45 


2,9 


83 


1,87 


439,2 


M+l 








n° 


Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 


105 


; ferY^ 


438,45 


» 2,4 


97 


1,8 


439,2 


M+l 


10€ 




438,45 


> 2,4 


86 


1,88 


439,2 


M+l 
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n° 


Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 






472 89 


2,3 




1,9b 


yi "7 0 1 

4/3, 1 


M + l 


108 




488,51 


2,7 


83 


1,91 


489,1 


M+l 


109 




438,50 


2,6 


88 


1,69 


439,1 


M+l 


i in 
I 1 u 






2 


91 


1,65 


397,1 


M+l 


111 


6-V-0 . 


427,53 


2,5 


81 


1,59 


428,1 


M+l 



5 



10 



ISDOCIO: <WO_02068399A1.I > 



WO 02/068399 



58 



PCT/FR02/00668 





Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Purete 

% 


tps ret. 
(min) 


m 
hi 


Inn 

Ivl 1 


112 




408,5 


2,7 


82 


1,74 


409,2 


M+l 


113 




481,5 


2,4 


91 


1,87 


482,1 


M+l 


114 




535,5 


2,5 


89 


2,01 


536,2 


M+l 


115 




502,5 


3 


80 


1,97 


503,2 


M+l 


116 




534,5 


2,5 


82 


2,11 


535,3 


M+l 
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Structure 


PM 


Qte 
(mg) 


Puret6 

% 


tps ret. 
(min) 


m 


Ion 


117 


° ItH, 


499,5 


1,7 


68 


1,65 


500,1 


M+l 


118 




415,4 


1.9 


82 


1,73 


416,1 


M+l 



10 



Carbamates derives de la 2-ethoxyaniline 

3-piperazinobenzonitrile 

15 Dans 3 ml de DMSO sont dissous 6,7 g (77,66 mmol, 5,5 eq) de pip6razine. On ajoute 
alors 1,5 ml (14,12 mmol) de 3-fluorobenzonitrile. Le melange est chauffe a 100°C 
pendant 60h. Apres refroidissement a temperature ambiante, on verse le milieu reactionnel 
sur 126 ml d'eau. Le precipite forme est filtre et le filtrat est extrait par Et 2 0. Apres 
sechage (MgS0 4 ) et concentration sous vide le brut est purifie par chromatographic sur 

20 colonne (eluant CHbCh/MeOH 9:1) pour dormer 1,39 g du compose attendu sous forme 
d'une huile jaune-pale (rdt 52%). 
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C„H, 3 N 3 

M = 187,27 g/mol 



RMN 'H base (CDC1 3 ) 8 (ppm) : 7,38 - 7,28 (m, 1H, ArH); 7,17 - 7,04 (m, 3H, ArH); 
3,24 - 3,12 (m, 4H, CH 2(3) , CH 2( 5)); 3,09 - 2,97 (m, 4H, CH 2(2) , CH 2(6) ). 

2-[4-(3-benzonitrile)piperazinoJethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 119 

La reaction entre 2,37 g (8,25 mmol) de 2-bromoethyle N-(2-ethoxyphenyl)carbamate, 1 ,4 
ml (8,25 mmol, 1 eq) de DIEA et 1,4 g (7,42 mmol, 0,9 eq) de l-(3- 
benzonitrile)phenylpiperazine et quelques cristaux de KI dans 15 ml de DMF conduit, 
apres traitement (lavage du milieu repris dans AcOEt par une solution saturee en NaCl), a 
une huile que Ton purifie par chromatographie sur colonne (eluant AcOEt/ether de petrole 
8:2) pour donner un melange purifie a nouveau par chromatographie sur colonne (eluant 
CH 2 C1 2 puis CH 2 Cl 2 /MeOH 9:1). Le produit est une huile incolore qui est conservee sous 
sa forme chlorhydrate. On obtient 320 mg d'une poudre blanche (rdt 10%). 
OEt 

r X C 22 H 26 N 4 0 3 .HC1 
N' 




M = 430,94 g/mol 



, HCI 



RMN 'H base (CDCI 3 ) 5 (ppm) : 8,10 (dd, J 0 = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH( 6 )); 7,41 - 7,22; 
7,18 - 6,76 (m, 8H, NH, ArH); 4,36 (t, J = 6 Hz, 2H, OCH 2 ); 4,10 (q, J = 7 Hz, 2H, 
OCH 2 ); 3,33 - 3,19 (m, 4H, CH 2(3 -), CH 2(5 ) ); 2,78 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,77 - 2,64 (m, 
4H, CH^-), CH 2(6 .)); 1,45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN l3 C (CD 3 OD) 5 (ppm) : 154,6 (C0 2 ); 151,4 (C r ); 150,9 (C 2 ); 131,5 (C 5 -); 128,2 
(C); 125,4 (C 4 .); 125,3 (1C, C 2 - C 6 -); 125,1 (1C, C r ~ C 6 -); 122,1 (C 4 ); 121,6 (C 6 ); 120,3 
(C s ); 1 19,9 (CN); 114,2 (C 3 -); 1 12,8 (C 3 ); 65,4 (CH 2 0); 59,6 (CH 2 0); 57,0 (CH 2 N); 53,2 
(2C, C 2 -, C 6 ); 46,8 (2C, C 3 -, C s ); 15,1 (CH 3 ). 
Analyse elementaire : 





Calc.(lH 2 0) 


Exp. 


%c 


58,85 


58,79 


%H 


6,51 


6,53 


%N 


12,47 


12,12 



l-(3-nitrophenyl)piperazine 

Dans 50 ml de DMSO sont dissous 28,4 g (0,33 mol, 5,5 eq) de piperazine. On ajoute alors 
6,4 ml (60 mmol) de 2-fluoronitrobenzene. Le melange est chauffe a 100°C pendant 60h. 
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Apres refroidissement, on verse le milieu reactionnel sur 530 ml d'eau. Le precipite forme 
est filtre et le filtrat est extrait par Et20. Apres sechage (MgS0 4 ) et concentration sous vide 
le brut est purifie par chromatographic sur colonne (eluant C^CVMeOH 9:1) pour dormer 
8,04 g du compose attendu sous forme d'une huile orange qui cristallise a temperature 
5 ambiante (rdt 65%). 




CoHnNjCb 

M = 207,26 g/mol 



sr 



RMN 'H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 7,70 (t, J m = 2 Hz, 1H, CH (2 ) ); 7,64 (ddd, J 0 = 8 Hz, J m = 2 
Hz, J m = 0,6 Hz, 1H, CH (4 ) ); 7,36 (t, J„ = 8 Hz, 1H, CH (5 ) ), 7,17 (ddd, J 0 = 8 Hz, J m = 2 
Hz, J m = 0,6 Hz, 1H, CH (6 ) ); 3,30 - 3,18 (m, 4H, CH^j), CH^s)); 3,09 - 2,97 (m, 4H, 

CH2(2), CH2(6)). 

10 

2-[4-(3-nitrophenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 120 

La reaction entre 0,47 g (1,62 mmol) de 2-bromoethyle N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 28, 
282 ul (1,62 mmol, 1 eq) de DIEA et 0,42 g (1,46 mmol, 0,9 eq) de l-(3- 
nitro)phenylpiperazine et quelques cristaux de KI dans 5 ml de DMF conduit, apres 
15 traitement, a une huile que Ton purifie par chromatographic sur colonne (eluant 
AcOEt/ether de petrole 8:2) pour dormer un melange purifie a nouveau par 
chromatographic sur colonne (eluant CH2CI2 puis CH 2 Cl2/MeOH 9:1). Le produit est une 
huile orange qui est conservee sous sa forme chlorhydrate. On obtient 384 mg d'un solide 
orange (rdt 58%). 
OEt 




C21H26N4O5.HCI 
M = 450,93 g/mol 



20 RMN *H base (CDCb) 5 (ppm) : 8,10 (dd, J c = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,70 (t, J m = 2 
Hz, 1H, CH (2 ")); 7,64 (ddd, J c = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J m = 0,8 Hz, 1H, CH (4 ")); 7,36 (t, J D = 
8,2 Hz, 1H, CH (5 »)), 7.30 (si, 1H, NH); 7,17 (ddd, J 0 = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J m = 0,8 Hz, 1H, 
CH^); 7,03 - 6,80 (m, 3H, CH (3) , CH (4) , CH (5) ); 4,35 (t, J = 6 Hz, 2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 
7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,56 - 3,26 (m, 4H, CH 2(3 ), CH 2(5 )); 2,77 (t, J - 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,75 - 

25 2,64 (m, 4H, CH 2( 2 ), CH 2( 6-)); 1 ,45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN ,3 C base (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 153,2 (C0 2 ); 151,7 (C,«); 149,2 (C 3 -); 146,8 (C 2 ); 129,5 
(Cs-); 127,5 (C); 122,7 (2C, C 4 , C 4 -); 120,9 (C 6 ); 118,2 (C 5 ); 113,5 (C 6 -); H0,8 (C 3 ); 
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109,5 (C r ); 64,0 (CH 2 0); 61,9 (CH 2 0); 56,9 (CH 2 N); 52,9 (2C, C 2 -, C 6 -); 48,2 (2C, C 3 -, 
C 5 ); 14,8 (CH 3 ). 

Analyse elementaire : Calc.(3/4H 2 Exp. 

~%C 5430 5431 
%H 6,18 6,30 
%N 12,06 11,81 

2-[4-(3-aminophenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 121 

5 On dissout dans 40 ml de methanol 1,08 g (2,60 mmol) de derive nitro. On ajoute alors une 
pointe de spatule de Nickel de Raney, place sous atmosphere d'hydrogene et laisse agiter a 
temperature ambiante. On suit 1'evolution de la reaction par CCM (eluant AcOEt/ether de 
petrole 8:2). Au bout de 30 mn on observe une decoloration du milieu reactionnel. Le 
melange est alors filtre sur celite et le filtrat concentre sous pression reduite. Le brut est 
10 repris dans de Tether, extrait avec une solution aqueuse d'HCl 1M. La phase aqueuse 
extraite est ensuite ajustee a pH basique par ajout de K 2 C0 3 puis extraite par AcOEt. Apres 
sechage (Na 2 S0 4 ) et evaporation de la phase organique on obtient 0,8 g d'un solide jaune 
pur (rdt 80%). 



OEt 




C 2l H 28 N 4 0 3 

M = 384,53 g/mol 



5" 

RMN *H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 8,09 (dd, J c - 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,31 (si, 1H, NH); 
15 7,10 - 6,79 (m, 4H, CH^), CH<4), CH (5h ArH); 6,39 - 6,17 (m, 3H, ArH); 4,35 (t, J = 6 Hz, 
2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,59 (si, 2H, NH 2 ); 3,25 - 3,14 (m, 4H, CH 2(3> 
CH 2(5 -)); 2,76 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,70 - 2,60 (m, 4H, CH^-), CH^-j); 1,45 (t, J = 7 
Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN ,3 C (CDCI3) 5 (ppm): 153,4 (C0 2 ); 152,5 (C r ); 147,3 (C 3 «); 146,9 (C 2 ); 129,9 
20 (C s -); 127,7 (C,); 122,7 (C 4 ); 120,9 (Q); 1 18,3 (C 5 ); 1 10,9 (C 3 ); 107,0 (C 4 -); 106,9 (C 6 -); 
102,9 (C r ); 64,0 (CH 2 0); 62,0 (CH 2 0); 57,0 (CH 2 N); 53,4 (2C, C 2 -, C 6 ); 48,8 (2C, Cy, 
C 5 ); 14,8 (CH 3 ). 

Analyse elementaire : Calc.(l/4H 2 Exp. 

"%C 64^ 64^93 
% H 7,38 7,37 
%N 14,40 14,23 

2-{4-[3-(acetyIamino)phenyI]piperazino}ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 122 

25 A un melange de 77 mg (0,2 mmol) de derive 2-[4-(3-aminophenyl)piperazino]ethyl N-(2- 
ethoxyphenyl)carbamate et 44,6 ^l (0,32 mmol, 1,6 eq) de TEA dans 5 ml de THF on 
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ajoute 71 |al (0,3 mmol, 1,5 eq) de chlorure d'acetyle. On laisse agiter a temperature 
ambiante pendant une vingtaine d'heures. On ajoute alors H 2 0 et extrait la phase aqueuse 
par CH2CI2. Apres sechage (Na2S0 4 ) et concentration sous vide on obtient un solide blanc 
qui est purifie par chromatographic sur colonne (eluant CH 2 Cl 2 //PrOH 9: 1) pour donner 36 
5 mg du produit attendu sous forme d'un huile brune (rdt 43%). 



OEt 




5- 



RMN 'H (CDCb) 5 (ppm) : 8,08 (dd, J c = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,41 (si, 1H, NH); 

7,3 1 (si, 1H, NH); 7,16 (t, J = 8,2 Hz, 1H, ArH); 7,04 - 6,79 (m, 5H, ArH); 6,72 - 6,59 (m, 

1H, ArH); 4,34 (t, J = 6 Hz, 2H, OCH 2 ); 4,08 (q, J - 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,30 - 3,10 (m, 4H, 

CH 2(3 ) , CH 2{5 )); 2,75 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,70 - 2,59 (m, 4H, CH 2(r) , CH 2(6 ) ); 2,13 (s, 
10 3H, CH 3 ); 1 ,45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 

RiMN l3 C (CDCb) 5 (ppm): 162,8 (CO); 153,3 (C0 2 ); 151,8 (C r ); 146,9 (C 2 ); 138,8 

(C 3 »); 129,3 (C 5 «); 127,5 (C); 122,7 (C 4 ); 120,8 (C 6 ); 118,2 (C 5 ); 111,7 (2C, Or, Or); 

1 10,8 (C 3 ); 107,5 (C 2 »); 64,0 (CH 2 0); 61,9 (CH 2 0); 56,9 (CH 2 N); 53,2 (2C, C 2 -, C 6 0; 48,6 

(2C, C 3 , C5O; 24,5 (CH 3 ); 14,8 (CH 3 ). 
15 HPLC : t= 1,51 mn 

MS : 427,55 (MH^ 

Purete HPLC : 100% 

2-{4-[3-(methylsulfonylamino)phenyllpiperazino}ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 

20 123 

A un melange de 77 mg (0,2 mmol) de derive 2-[4-(3-aminophenyl)piperazino]ethyl N-(2- 
ethoxyphenyl)carbamate et 56 jil (0,4 mmol, 2 eq) de TEA dans 5 ml de THF on ajoute 3 1 
|il (0,4 mmol, 2 eq) de chlorure de mesyle. On laisse agiter a temperature ambiante 
pendant une vingtaine d'heures. On concentre alors sous pression reduite, ajoute H 2 0 et 
25 extrait la phase aqueuse par CH 2 C1 2 . Apres sechage (Na 2 S0 4 ) et concentration de la phase 
organique on obtient une huile brune que Ton purifie par chromatographic sur colonne 
(eluant AcOEt/ ether de petrole 8:2) pour donner 61 mg du produit attendu sous forme 
d'un huile brune (rdt 66%). 
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C22H 3 oN 4 SO s 

M = 462,63 g/mol 
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RMN 'H (CDCI 3 ) 5 (ppm) : 8,08 (dd, J„ = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,31 (si, 1H, NH); 
7,20 (t, J = 8,2 Hz, 1H, ArH); 7,06 - 6,58 (m, 6H, ArH); 6,50 (si, 1H, NH); 4,35 (t, J = 6 
Hz, 2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,34 - 3,17 (m, 4H, CH^, CH 2(5 .)); 2,99 (s, 
3H, CH 3 ); 2,78 (t, 2H CH 2 N); 2,70 - 2,60 (m, 4H, CH 2(2> CH 2(6 .)); 1,45 (t, J = 7 Hz, 2H, 
CH 3 ). 

RMN I3 C (CDCI3) 5 (ppm): 156,8 (C0 2 ); 152,3 (C r ); 146,9 (C 2 ); 137,8 (C r ); 130,1 

(C 5 -0; 127,6 (C); 122,7 (C 4 ); 120,9 (C 6 ); 1 18,3 (C 5 ); 1 12,8 (1C, C 4 > - C 6 ~); 1 1 1,3 (1C, C 4 - - 

Or); 1 10,9 (C 3 ); 107,8 (C 2 «); 64,1 (CH 2 0); 62,0 (CH 2 0); 57,0 (CH 2 N); 53,2 (2C, C 2S C 6 ); 

48,5 (2C, C 3 -, C 5 .); 39,1 (CH 3 ); 14,7 (CH 3 ). 

HPLC:t=l,55mn 

MS : 463,49 (MH+) 

Purete HPLC : 93% 

2-[4-(3-{((ethylamino)carbonyl]amino}phenyI)piperazinoJethyl N-(2- 
ethoxyphenyl)carbamate 124 

On dilue dans 5 ml de CH 2 C1 2 120 nl (1,5 mmol, 3 eq) d'ethylisocyanate. On ajoute alors 
192 mg de 2-[4-(3-aminophenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate dissous 
dans 5 ml de CH 2 C1 2 et on laisse evoluer a reflux 18h00 puis a temperature ambiante 
environ 60h. Le milieu reactionnel est alors concentre sous pression reduite, repris dans 4 
ml de CH 2 C1 2 et mis en reaction avec de la resine methylisocyanate (0,5 mmol, leq) 
pendant 24h a TA. Apres filtration de la resine, le filtrat est evapore pour donner une huile 
jaune qui cristallise a temperature ambiante. On obtient 149 mg du compose attendu pur 
(rdt 65%). 



RMN 'H (CDCI3) 5 (ppm) : 8,07 (dd, J c = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH (6) ); 7,48 (si, 1H, NH); 
7,36 (si, 1H, NH); 7,30 - 6,42 (m, 7H, ArH); 5,60 (t, J = 5,3 Hz, 1H, NH); 4,33 (t, J = 6 
Hz, 2H, OCH 2 ); 4,08 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,33 - 3,06 (m, 6H, CH 2{3 ,, CH 2(5 . } , CH 2 ); 



4 



3 




C 24 H 33 N 5 0 4 

M = 455,62 g/mol 
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2,75 (t, 2H, J = 6Hz CH 2 N); 2,70 - 2,54 (m, 4H, CH 2(2 ) , CH 2(<n ); 1,44 (t, J = 7 Hz, 2H, 
CH 3 ); 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN ,3 C (CDC1 3 ) 5 (ppm): 156,6 (CO); 153,3 (C0 2 ); 151,6 (C r ); 147,0 (C 2 ); 140,3 
(Cy); 129,3 (Cs-0; 127,4 (C,); 122,9 (C 4 ); 120,8 (C 6 ); 118,3 (C 5 ); 110,9 (2C, C 4 «, C 6 -); 
5 1 10,0 (C 3 ); 107,2 (C 2 -); 64,0 (CH 2 0); 61,7 (CH 2 0); 56,8 (CH 2 N); 53,1 (2C, C 2S C 6 ); 48,4 
(2C, Cy, C 5 ); 34,7 (CH 2 ); 15,3 (CH 3 ); 14,7 (CH 3 ). 
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REVEND1CATIONS 



1 . Compose de formule generate (I) : 




/R3 



(CH 2 )n 



R6 



R1 



Formule (I) 



dans laquelle : 



10 



15 



20 



Ri represente un groupement alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, 

- R 2 represente l'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

R 3 represente un groupement aryle ou un heterocycle, choisi parmi phenyl, naphtyl, 
thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pirazinyl, ce groupement etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi halogeno, 
alkoxy, cyano, hydroxy, nitro, alkyl, halogenoalkyl, alkylthio, -NHR 8 , -NHCORg, - 
NHS0 2 Rg, -NHCONR 8 R 9 

- Y represente une liaison ou une chaine alkylene, lineaire ou ramifiee, de 2 a 5 
atomes de carbone, 

J represente un groupement C-R 7 ou l'atome d'azote, 

- G represente un groupement C-R 5 ou Tatome d'azote, 

R4, R5, R6 et R 7 pris individuellement representent Tatome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 
alkylsulfoxide, trifluoromethyle, nitro, cyano, carboxy, carboxy alkyle, alkylamino 
ou dialkylarnino, 

Rg et R 9 representent Patome d'hydrogene, un groupement aryle ou un groupement 
alkyle inferieur, 

ou, lorsque G ou J ne sont pas l'atome d'azote, les groupements ORi et R7 et/ou les 
groupements R^ et R 7 et/ou les groupements R6 et R 5 et/ou les groupements R 5 et 
R4 peuvent former, pris ensemble avec Ie noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle sature ou non, 
n est 1 ou 2, 
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lesdits groupes alkyle, alkylene, aryle, arylalkyle, heterocycle et carboxyalkyle, ainsi que le 
cycle, pouvant etre substitues ou non, 

5 a r exclusion des composes de formule (I) dans laquelle : 

- Y represente un radical l-(methoxymethyl)ethyl ou 2-hydroxypropyl, R 3 represente un 
groupe phenyl ou 2-methoxyphenyl, lorsque R| represente un groupement alkyle inferieur, 
R 2 , R4 et R6 representent un atome d'hydrogene, G et J representent un groupement CH et 
n est egal a 1 , 

10 

ainsi que ses sels. 



2. Compose de formule generale (I) selon la revendi cation 1, dans laquelle Rl represente 
15 un groupement methyle ou ethyle. 

3. Compose de formule generale (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans laquelle R3 
represente un heterocycle a 6 atomes, choisi parmi pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, 
pirazinyl, ce groupement etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

20 choisis parmi halogeno, alkoxy, cyano, hydroxy, nitro, alkyl, halogenoalkyl, alkylthio, - 
NHRg, -NHCORg, -NHS0 2 R 8 , -NHCONR 8 R 9 . 

4. Compose de formule generale (I) selon Pune des revendications 1 a 2, dans laquelle R3 
represente un groupement phenyle eventuellement substitue. 

25 

5. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, dans laquelle Rl represente 
un groupement methyle ou ethyle et R3 represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue. 

30 6. Compose choisi parmi : 

2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
2-[4-(3-methylphenyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
2-[4-(2-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
2-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 

35 3-[4-(4-fluorophenyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
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3-[4-(2-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
3-[4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
3-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]propyl N-(2-&hoxyphenyl)carbamate 
3-[4-(4-pyrimidinyl)piperazino] propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
5 3-[4-(2-pyrimidinyl)pipera2ino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 

3-[4-(6-methyl-3-pyridazinyl)piperazino]propyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 
2-(4-phenylpiperazino)ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 
2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazino]ethyi N-(2-methoxyphenyl)carbamate 
2-[4-(2-pyridinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 
1 0 2-[4-(3-pyridazinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 

2- [4-(2-pyrimidinyl)piperazino]ethyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 

3- [4-(4-pyridinyl)piperazino]propyl N-(2-methoxyphenyl)carbamate 
ainsi que leurs sels. 

1 5 7. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon Tune des revendi cations 1 a 
6. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, pour le traitement ou la 
prophylaxie des maladies dans lesquelles le recepteur 5-HT4 est implique. 

20 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, pour le traitement ou la 
prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, 
d'affections cardiaques ou d'affections genito-urinaires. 

25 10. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee a la mise en ceuvre d*une methode de traitement ou 
de prophylaxie du corps humain ou animal. 

11. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6 pour la preparation d'une 
30 composition pharmaceutique destinee au traitement therapeutique ou preventif de troubles 

gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, d'affections cardiaques ou 
d'affections genito-urinaires. 

12. Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise 
35 en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (III) : 
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dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont la meme signification que 
5 dans la revendication 1, en presence d'un reactif donneur de carbonyle, de preference le 
systeme (Boc) 2 0/DMAP, et on recupere le produit obtenu. 

13. Precede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un produit de formule (XIV) avec un produit de formule (XII) : 

10 



Resine 




dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, Y, E, J, G et n ont la meme signification que 
dans la revendication 1 et K est un groupe espaceur, en presence de DIEA, et en ce que 
1 5 Ton libere le produit obtenu par clivage chimique. 

14. Precede selon la revendication 13, caracterise en ce que le groupe espaceur K repond a 
la formule (XV) ci-dessous : 
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15. Procede selon la revendication 13 ou 14, caracterise en ce quMl comprend la 
preparation du compose de formule (XIV) selon le schema reactionnel presente sur la 
figure 5. 

5 16. Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (III) dans 
lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont la meme signification que dans 
la revendication 1, dans un systeme CXCl 2 /pyridine, et on recupere le produit obtenu. 

10 17. Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (XVI) et un 
produit de formule (XVII), dans lesquelles les groupes Rl , R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont 
la meme signification que dans la revendication 1 , et on recupere le produit obtenu. 

15 18. Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (XVIII) 
dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R6, Y, J, G et n ont la meme signification que 
dans la revendication 1, et on recupere le produit obtenu. 
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(57) Abstract: The invention relates to novel compounds, the preparation and use, panicularly therapeutic, thereof. More specif- 
ically, the invention relates to compounds derived from aryl carbamates, the preparation and use thereof, particularly in the field 
of human and animal health. According to the invention, the compounds are preferably 5-IIT4 seroloninergic receptor ligands and 
can therefore be used in the therapeutic or prophylactic treatment of any disorder involving a 5-IIT4 receptor. The invention also 
relates to pharmaceutical compositions comprising such compounds, the preparation and use thereof and treatment methods using 
said compounds. 

(57) Abrege : La presenie invention concerne de nouvcaUN composes, leur preparation et leurs utilisations, notammcni thenipeu- 
liques. File concerne plus pariiculieremeni des composes derives d'urylcurbamates. leur preparation et leurs utilisations, nolammeni 
dans le domaine de la same humaine ou animate. Les composes scion ('invention son! prefcreniiellement des ligands des recepteurs 
serutonincrgiques 5-11X4. el sont done utilisahles dans le traitemeni ihcrapcutique ou prophylaciique de lout desordrc impliquant un 
reccpieur 5-11X4. La presenie invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques comprenani de lels composes, leur 
preparation et leurs utilisations, ainsi que des methodes de iraitenient utilisant lesdits composes. 
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1 . Compose de formule generate (I) : 

R4 R2 r N 



Y 



. o 

R6 J O 

I 

R1 

5 Formule (I) 

dans laquelle : 

- Ri represente un groupement alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, 

- R2 represente l'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

- R3 represente un groupement aryle ou un heterocycle, choisi parmi phenyl, naphtyl, 
10 thienyl, fiiryl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyL pirazinyl, ce groupement etant 

eventuellenient substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi halogeno, 
alkoxy, cyano, hydroxy, nitro, alkyl, halogenoalkyl, alkylthio, -NHRg, -NHCORs, - 
NHS0 2 R 8 , -NHCONR 8 R 9 

Y represente une liaison ou une chaine alkylene, lineaire ou ramifiee, de 2 a 5 
15 atomes de carbone, 

- J represente un groupement C-R7 ou l'atome d' azote, 
G represente un groupement C-R5 ou l'atome d'azote, 

- R4, Rs, R$ et R 7 pris individuellement representent l'atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 

20 alkylsulfoxide, trifluoromethyle, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyle, alkylamino 

ou dialkylamino, 

- R 8 et R9 representent l'atome d'hydrogene, un groupement aryle ou un groupement 
alkyle inferieur, 

ou, lorsque G ou J ne sont pas l'atome d'azote, les groupements ORi et R7 et/ou les 
25 groupements R6 et R 7 et/ou les groupements R 6 et R 5 et/ou les groupements R5 et 

R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle satuie ou non choisi parmi le benzofiirane, dUiydrobenzofurane, 
benzodioxane, dihydrobenzopyrane, et benzodioxole, 
n est 1 ou 2 5 
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